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ANNALES 


DE 


~LINSTITUT PASTEUR 


SUR LE MECANISME 
DE L’INFECTION TUBERCULEUSE EXPERIMENTALE 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


SURINFECTIONS EXOGENES ET SURINFECTIONS ENDOGENES 


par A. BOOUBT. 


(Laboratuires de recherches sur la Tuberculose, 
Institut Pasteur.) 


Lorsqu’ils ont été contaminés par un nombre suffisant de 
bacilles de Koch virulents pour leur espéce, homme et les 
animaux peuvent se montrer plus ou moins sensibles a leur 
action pathogéne, mais ils ne parviennent pas a les éliminer ou 
& les détruire en totalité, du moins avant un trés long délai, et 
dans quelques circonstances seulement. Dans les cas les plus 
favorables, linvasion bacillaire est compensée par des pro- 
cessus cicatriciels locaux, et une sorte d’équilibre s’établit entre 
les parasites et leur hdte. Mais des incidents multiples menacent 
incessamment cet équilibre assez précaire. Quand il est rompu, 
les bacilles récuptrent toute leur activité végétative, proliférent 
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librement sur place, puis se répandent dans les tissus environ- 
nants : des lésions extensives succédent a la lésion latente 
initiale, Ja maladie tuberculeuse s’installe et progresse dans la 
suite avec la méme aisance et la méme rapidité qu’une primo- 
infection grave d’emblée. 

Il semblerait ainsi que la tuberculose, qu'elle soit évolutive ou 
non, aigué, chronique ou larvée, ne confére aucune résistance 
appréciable aux snrinfections homologues. Nombre d’auteurs 
en ont jadis conclu que toute tentative destinée & prémunir les 
sujels réceptifs vontre les atteintes du bacille de Koch était, 
d’avance, vouée a !’insucces. 

Fort heureusement les recherches de Behring, S. Arloing, 
Calmette et Guérin, H. Vallée, P. Romer et d’un grand nombre 
d’autres auteurs ont prouvé que, sous cette forme, la question 
de ’immunité anlituberculeuse était mal posée. Si paradoxal 
que cela puisse paraitre au premier examen, l'homme et les 
animaux porteurs de lésions bacillaires, alors méme quils 
restent indéfiniment sensibles aux microbes quwils hébergent, 
se montrent, en effet, peu réceptifs, voire réfractaires aux 
surinfections exogénes, spontanées ou artificielles. Lesanciennes 
observations cliniques de Marfan (1886), les expériences de 
R. Koch et celles des précédents auteurs, quil suffit de rappeler 
dans ce préambule, concordent exactement sur ce point. 

llse produit donc, dans les humeurs et dans les tissus infectés, 
toute une série de réactions d’immunité, lesquelles, si elles sont 
impuissantes & anéantir les bacilles dans les lésions déja consli- 
tuées, réussissent néanmoins 4 metire obstacle a l’implantation 
de ceux qui proviennent de |’extérieur. 

Comment se manifeste la résistance ainsi acquise par les 
tuberculeux? Jusqu’a quel point differe-t-elle de limmunité 
quasi tolale quwengendrent tant d’autres infections micro- 
biennes. Dans quelle mesure les réactions déterminées par les 
surinfections virulentes sont-elles distinctes des réactions ini- 
tiales de la primo-infection? Démontrent-elles que Vimmunité 
antituberculeuse comporte la mise en ceuvre de moyens spé- 
ciaux, ou des moyens habituels dont disposent les organismes 
devenus réfractaires pour « lutter » contre les germes des infec- 
lions aigués? Tels sont les problémes que nous avons examinés, 
sans méconnaitre que leur solution ne peut étre actuellement 
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que fragmentaire et provisoire, limitée & quelques circons- 
tances expérimentales particuliéres, dont le caractére artificiel 
et schémalique ne saurait répondre que de fort loin au tableau 
si complexe de infection tuberculeuse naturelle. 

Dans ce mémoire, nous étudierons les divers aspects de la 
surinfection tuberculeuse chez le cobaye et chez le tapin et des 
modalités de son éyolution selon la nature des'tissus éprouvés, 
les doses de bacilles virulents réinoculés et l’'ancienneté ide la 
primo-infection. Nous essaierons ensuite de préciser comment 
lorganisme des animaux tuberculeux s’oppose a la :proliféra- 
tion des bacilles d’épreuve et neutralise leurs'effets pathogénes. 


I. — SURINFECTION TUBERCULEUSE DU COBAYE 


A. — Surinfection par voie dermique. 


Depuis les recherches de R. Roch, Pétude de la surinfection 
par voie dermique a été si souvent reprise qu'il ‘peut paraitre 
superflu de la soumettre 4 un nouvel examen. Cependant tla 
lecture des travaux publiés sur ce sujet ne donne pas |impres- 
sion que l’accord des auteurs soit unanime, et l'on reste per- 
plexe sur le point de savoir comment les réactions proprement 
allergiques s’associent aux réactions d’immunité ou s’en dis- 
tinguent, comment s’organise la résistance tissulaire mise ‘en 
jeu par l’imfection initiale et quelle est'sa valeur. 

Pour les uns, & partir da moment ot état allergique est 
constitué, c’est-a-dire dés que la ‘sensibilité du tégument a la 
tuberculine devient évidente, la peau des cobayes tuberculeux 
répondrait toujours & une nouvelle inoculation virulente ‘par 
une réaction inflammatoire ou nécrolique qui aurait pour effet 
de bloguer les germes sur place ou de les éliminer avec le 
tissu mortifié. D’autres admettent que la surinfection dermique 
provoque la formation d’une lésion nodulaire typique dont 
’évolution serait plus précoce et plus bréve que celle du nodule 
de primo-infection. Pour d’autres, enfin, les résultats des réino- 
culations varieraient dans une large ‘mesure, depuis l’absence 
de toute lésion locale jusqu’a la production d’un foyer caséeux 
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et ulcéreux, selon le nombre et la virulence des bacilles 
d’épreuve. ; ; 

P. Rémer, par exemple, a démontré que les cobayes infeclés 
depuis plusieurs mois par une faible dose de bacilles virulents 
présentent d’ordinaire une solide immunité a l’égard d'une 
dose minime des mémes germes : la réaction locale d’épreuve 

-est nulle ou limitée, tout au plus, & la formation d’un nodule 
insignifiant. Par contre, l’inoculation d'une dose dix fois plus 
forte provoque réguliérement, dans les mémes condilions, 
l’apparition d'un tubercule, qui ne diflére du nodule de primo- 
infection que par tne plus grande bénignité. 

Les conclusions de Rist, Kindberg et Rolland tendent, au 
contraire, & appuyer hypothése suivant laquelle la résistance 
des cobayes tuberculeux aux surinfections serait presque 
absolue et se caractériserail essentiellement par une sorte de 
destruction lytique, massive et brusque, des bacilles d’épreuve. — 
Une réinoculation intradermique, méme importante, effectuée 
plusieurs semaines apres l’infection initiale, n’aboulirait qua 
la production d'une escarre (phénoméne de Koch) qui s’élimi- 
nerail rapidement et ne retentirait que trés rarement sur les 
ganglions du Voisinage. 

Chez les cobayes préparés depuis trente-cing ou quarante 
jours par une inoculation de bacilles peu pathogénes (souche R17, 
de Trudeau), Allen Krause et D. Peters ont constalé que l’ino- 
culation intradermique de quelques centaines de bacilles viru- 
lents provoque, dés le lendemain, une faible réaction locale. Le 
quatriéme jour, un menu tubercule se dessine au lieu méme 
de la surinfection. Les jours suivants, ce petit nodule augmente 
de volume, puis reste stationnaire ou s’ulcére entre la troi- 
siéme et la sixiéme.semaine. Finalement il régresse et se 
cicatrise. Par contre, chez les cobayes neufs témoins, inoculés 
par la méme voie, avec la méme dose de bacilles virulents, le 
tubercule cutané ne devient apparent que vers le septiéme jour ; 
puis il grossit et s’ulcére entre le quinziéme et le vingtiéme 
jour. Dans la suite, de nouveaux tubercules se forment autour 
de ce chancre initial, mais la peau, a leur niveau, ne subit 
aucune altération nécrotique. Parallélement, les ganglions 
régionaux shypertrophient, et l’infection se généralise. D’aprés 
ces conslatations, le tubercule de surinfection ce distinguerait 
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du nodule de primo-infection en ce qu’il débute plus tot et 
évolue plus vite vers l'ulcération, comme si l’imprégnation de 
lorganisme du cobaye par le bacille atiénué R/ avait pour effet 
d'augmenter l’activité prolifératrice des cellules qui participent 
a l’édification d» la lésion locale spécilique. 

Cetle importante notion que l'état allergique créé par 
infection tuberculeuse intervient en accélérant les réactions 
cellulaires déclenchées par les bacilles d’épreuve a été particu- 
ligrement développée en France et précisée par R. Debré et 
H. Bonnet. Des cobayes auxquels ces expérimeutateurs avaient 
inoculé 0 millizr. 1 de bacilies virulents tous les jours pendant 
cing jours ont présenté, apres le méme délai, des nodules dont 
Pévolution ultérieure a été identique. Chez d’autres cobayes, 
auxguels des inoculations de la méme dose furent pratiquées a 
des intervalles de cing jours, les nodules correspondant & la 
troisiéme inoculation onl apparu apres une période d’incubation 
plus courte que celle des deux premiers : ils ont peu grossi, ne 
se sont pas ulcérés et n’ont délerminé qu'une faible réaction 
ganglionnaire. Dans une autre expérience des mémes auteurs, 
les inoculations de bacilles, 4 la dose de 0 milligr. 1, ont été 
répétées tous les dix jours; les nodules correspondant a la 
deuxiéme et a la troisiéme injection se sont comportés comme 
les troisiéme, quatriéme et cinquiéme nodules de l'essai précé- 
dent. Par contre, tous les cobayes surinfectés pour la premiére 
fois le cinquantiéme jour ont répondu par un phénoméne de 
Koch typique. D’ow il ressort que « dés que | état allergique 
défini par la capacité de réagir & la tuberculine est conslitué, 
Yattitude de l’animal vis-a-vis des surinfections est modifiée. 
Sa réaction vis-a-vis des surinfections, et celle vis-a-vis de la 
tuberculine, suivent, du reste, une marche paralléle; quan 
animal est capable de produire le phénoméne de Koch aprés 
la surinfection bacillaire, il réagit aussi a l’intradermo-réaction 
par une escarre ». 

Récemment, Nasta a insisté sur cv fait que, dans la tubercu- 
lose, la « période initiale de immunisation » se caraclérise 
par des fluctuations plus ou moins étendues, qui se traduisent 
d’abord par une accélération des réactions nodulaires de surin- 
fection, puis par un retard d'une durée plus ou moins longue, 
en particulier chez les cobayes rendus allergiques par une 
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inoculation de BCG ou de bacilles morts. Pour ce qui concerne 
les animaux prémunis par le BCG, chez lesquels ce phéno- 
méne apparait avec le plus de netteté, Nasta conclut pie mee 
fur et & mesure qu’on intervient plus tardivement aprés I’ino- 
culation initiale, « les réactions d’hypersensibilité vont en 
s'atténuant pour faire place & la tolérance ou a la résistance 
proprement dite de l’organisme vis-a-vis des bacilles tubereu- 
leux, qui, tout en se développant en méme temps qu'elle, était 
jusqu a un certain temps masquée ». 

‘Les expériences de Bruno Lange et Lydtin complétent et 
rectifient celles de P. Romer. Elles démontrent qu’une infection 
trés virulente engendre en quatre & six semaines une immu- 
nité si forte que les inoculations d’épreuve effectuées apres ce 
délai ne déterminent plus ni /ésion locale ni adénile ; mais la 
résistance produite par une infection de virulence moyenne 
serait beaucoup moins efficace. 

De tous les tissus, le derme est évidemment celui qui se préte 
le mieux & l'étude de l’infection tuberculeuse, surtout quand 
on opére sur des animaux de pelage blanc, en trés bon état, 
pesant de 400 a 500 grammes. Les réactions qu’on y observe se 
succédent avec une régularité parfaite jusqu’a l’ulcération du 
nodule spécifique. Cependant, la durée de la période d’incuba- 
tion qui les précéde, leur intensité et la durée de leur évolution 
different sensiblement, comme E. Burnet l'a déja‘signalé, selon 
le nombre et, surtout, la virulence des germes inoculés. 

Voici ce que l’on constale chez le cobaye, aprés l’inoculation, 
dans la peau du flanc, de différentes doses de la souche trés 
pathogéne (Bovine Vallée) que nous avons employée dans 
toutes les expériences rapporlées dans ce mémoire. 

Dose inoculée:1 milligramme de bacilles en suspension dans 
0 c.c. 1 d'eau physiologique. L’injection a été faite au moyen 
d'une fine aiguille 4 intradermo-tuberculination. Le lendemain 
apparait une légére infiltration papuleuse rouge quise condense 
en vingt-quatre heures en un nodule gros comme une lentille. 
Le quatriéme jour, ce nodule atteint le volume d’un pois et 
commence a se mortifier du centre & la périphérie; le huitiéme 
jour, il est entiérement recouvert d’une crodte et le dixiame 
Jour les ganglions inguinaux et axillaires sont nettement hyper- 
trophiés. Puis la crodte s’épaissit; lulcére se creuse et s élargit 
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jusqu’aatteindre le diamétre d’une piece de 0 fr. 50 ou davan- 
tage; parfois, des nodules secondaires se forment dans le voi- 
sinage du chancre initial, au niveau de cordons lymphatiques 
durs qui y prennent naissance. La mort par généralisation sur- 
vient dans un délai moyen de deux mois. 

Dose inoculée : 0 milligr. 01. Le tubercule cutané apparait le 
deuxiéme ou le troisiéme jour sous la forme d’une petite élevure 
rosée, du volume d'une téte d’épingle, qui se développe au lieu 
méme de Ja piqdre. En huit ou dix jours, il atteint le diamétr 
d’wne tentille, desquame et s’ulcére. Le chancre, recouvert 
d'une croite adhérente, s’élargit peu & peu, sans dépasser tou- 
tefois le diamétre d’un gros pois. Mort par généralisation en 
trois & quatre mois. 

Dose inoculée : 0 milligr. 0001. En dehors d'une crotte 
punctiforme au niveau de la piqtire, la peau reste intacte 
jusqu’au cinquiéme jour (4). L’apparition du nodule est parfois 
précédée par une petite tache blanche ou rosée. Au dixiéme ou 
douziéme jour, le tubercule cutané est gros comme un grain de 
poivre; puis il desquame et se déprime dans sa partie centrale 
ot. se forme une crotite qui s’étend progressivement. Vers le 
vingt-cinquiéme jour, il atteint le volume d’une lentille et une 
croute €6paisse le recouvre entiérement. Il s’étend peu dans 
Ja suite et la mort survient du quatriéme au cinquiéme mois. 

Dose inoculée : 0 milligr. 00001. Le nodule débute entre le 
huitiéme et le douziéme jour, atteint les dimensions d'une len- 
tille en trois ou quatre semaines, desquame et s'ulcére comme 
dans le cas précédent pour former finalement un chancre crot- 
teux dont le diamétre ne dépasse pas celui d’un pois. Mort 
par généralisation viscérale en quatre a six mois. 

Dose inoculée : 0 milligr. 000001. La lésion nodulaire cutanée 
débute et évolue comme dans le cas précédent; elle s‘ulcére un 
peu plus lentement, entre le trentiéme et le quarantiéme jour, 
et'la mort survient presque dans les mémes délais. 


(A) Tl s’agit la dune moyenne tirée d’un grand nombre d’observations. En 
réalité, la période d’incubation peut étre un peu plus courte ou un peu plus 
longue, selon yue linjection virulente a été poussée plus ou moins profon- 
dément dans le derme, et selon ’homegénéité de la suspension inoculée. Il 
n'est ‘pas impossible non plus que certains animaux répondent plus ou.moins 
vite & Vinoculation suivant les dispositions physiologiques réactionnelles 
de leug tégument. 
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Chez les animaux qui ont recu 0 milligr. 0001 ou une dose 
inférieure, la progression excentrique du chancre s’arréte ou se 
ralentit entre le deuxiéme ou Je troisitme mois et son extension 
en profondeur reste limitée 4 ia zone moyenne de la peau. 
Celle-ci conserve toute sa mobilifé jusqu’a la mort de |’animal 
et sa face interne ne présente aucune Iésion apparente. La 
-régression de l’ulcére n'est pas exceptionnelle,; mais sa cicatri- 
sation complete n'a élé constatée que dans quelques cas ou le 
tubercule avait avorté apres quelques semaines. I] est possible 
que, dans ces circonstances, l’inoculation ait été effectuée trop 
profondément dans le derme, ou en partie dans le tissu con- 
jonctif sous-cutané. 


R&INOCULATIONS DERMIQUES. 
Premiere série. 


24 cobayes (1) répartis en quatre lots sont infectés par ino- 
culation dans la plante de la patte postérieure gauche de 
0 milligr. 0004 de bacilles en suspension dans 0 c. c. 1 d'eau 
physiologique. Aprés des délais variés, tous ces animaux, 
moins six qui sont conservés comme témoins, sont éprouvés 


par inoculation de 0 milligr. 000025 de bacilles dans le derme 
du flanc droit. 


Expérience 1, — Epreuve douze jours apres [infection ini- 
tale. A ce moment, les animaux ne réagissent pas a |’intra- 


dermo-tuberculination (0 c. c. 1 de tuberculine brute diluée 
au 1/10). 


Du huitiéme au dixitme jour apres inoculation, apparait, au niveau de la 
piqdre cutanée, un menu tubercule rosé qui grossit ensuite peu a peu et se 
nécrose dans sa partie centrale pendant que les ganglions inguinaux et axil- 
laires correspondants s’hypertrophient. Trois mois aprés l’épreuve, l’ulcére 
de surinfection offre l'aspect d’un petit chancre torpide, bourgeonnant sans 
suppurer, ou recouvert d’une crotite épaisse et adhérente. A l’autopsie des 
cobayes morts entre le troisiéme et le quatriéme mois, on trouve a gauche, 


(!) Dans cette série d’expériences et dans les suivantes, le nombre des 
cobayes indiqué correspond, en réalité, & celui des animaux qui ont échappé 
aux infections inlercurrentes et sur lesquels lobservation a pu étre ste 
suivie pendant six semaines, au minimum. : oe 
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du cdété de la primo-infection, des adénites caséeuses, poplitées, inguinales 
et sous-lombaires ; 4 droite, du coté de la surinfection, des ganglions axil- 
laires hypertrophiés, caséeux, et des adénites inguinales et sous-lombaires. 
La rate, le foie et les poumons présentent des lésions massives. 


Expsérience Il. — Epreuve vingt-trois jours aprés linfection 
enttiale. A ce moment, les animaux réagissent & l’intradermo- 
tuberculination par une papule cedémateuse nette. 


La lésion de surinfection débute dés la vingt-quatri¢me heure par la for- 
mation d'un petit tubercule saillant, qui atteint, le quinzi¢me jour, les dimen- 
sions d’un grain de poivre. Une légére dépression se forme alors dans sa 
partie centrale ot apparait un point nécrotique. A la fin de la quatri¢me 
semaine, le nodule, gros comme une lentille, est presque entitrement masqué 
par une croute épaisse ; les ganglions axillaires et inguinaux ont augmenté 
de volume. Puis la croute tombe et découvre un chancre arrondi, dont les 
bords épaissis sont taillés 4 pic; la peau, 4 son pourtour, ne présente aucune 
altération. A partir de la cinquiéme ou de la sixiéme semaine, l'ulcére reste 
stationnaire ou régresse; sa guérison peut méme survenir quand les animaux 
survivent plus de trois mois a l’épreuve, mais les ganglions axillaires et 
inguinaux correspondants sont toujours hypertrophiés et plus ou moins 
caséeux. 


Expsérience IIL. — Epreuve trente-cing jours aprés linocu- 
lation initiale. La réaction tuberculinique est hémorragique. 


Vingt-quatre heures aprés la surinfection, on observe souvent, dans la 
région inoculée, une légére rougeur qui disparait le lendemain pour faire 
place a un petit tubercule. Celui-ci grossit ensuile rapidement et s'ulcére, 
du centre a la périphérie, un peu plus (ot (dixiéme ou douziéme jour) et un 
peu plus vile que dans le cas précédent. Le chancre, qui persiste jusqua la 
mort ou se cicatrise, s'accompagne toujours d’une réaction ganglionnaire 
scléreuse ou caséeuse plus ou moins importante. 


Deuriéme série. 


Expérience [V. — 6 cobayes infectés comme les précédents 
sont éprouvés quarante-quatre jours plus tard par inoculation 
intradermique de 0 milligr. 01 de bacilles dans le flanc droit. 
La réaction tuberculinique est, & ce moment, hémorragique ou 
nécrotique. 


Entre la dix-huilitme heure et la vingt-quatritme, il se produit dans la 
région surinfectée une réaction inflammatoire nette, sous la forme d'une 
mince papule cedémateuse blanche ou rosée, parsemée de taches hémorra- 
giques. Le tubercule cutané apparait dés la fin du premier jour; il grossit 
ensuite rapidement et sulcére vers le huititme jour; le chancre qui lui suc- 
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cede se cicatrise pew & pew ow persiste jasqe Ia mort. La réaction des gan- 
gtiens axillaires et inguinaux correspondants est généralement faible. 


Troistéme série. 


Expsrience V. — Primo-infection par inoculation intratesti- 
culaire de 0 milligr. 001 de bacilles. Surinfectton dermique 
cinquante-quatre jours plus tard, a la dose de 0 milligr. 0041. 
4 cobayes. 


En vingt-quatre heures, papule ou léger épaississement de la peau, qui se 
condense le lendemain et se nécrose dans sa partie centrale. Le nodule de 
surinfection atteint le troisiéme jour le volume d'une lentille. Il persiste tel 
quel pendant une quinzaine de jours, puis régresse. Quarante-cing jours apres 
l'épreuve, il ne subsiste plus qu'une petile induration de la peau, recouverte 
dune crotte. Les ganglions inguinaux étant déja hypertrophiés au moment 
del'épreuve, aucune réaction de voisinage n’a pu ¢tre constatée. 


Expérience VI. —- Primo-infection testiculaire comme précé- 
demment. Surinfection dermique a la méme dose le quatre- 
vingtiéme jour. 4 cobayes. 


Un épaississement cedémateux apparait dés le premier jour dans la région 
inoculée et le deuxiéme jour une petite croute se forme au point méme de 
la piyare; puis la peau reprend son aspect normal et le vingtiéme jour il ne 
subsiste plus qu’une fine croute en voie d’élimination. 


Quatriéme série. 


Expérience VIL. — Primo-infection par inoculation de 
0 milligr. 001 de bactlles virulents dans la plante de la patte 
postérieure gauche. Surinfection par voie dermique, cinguante- 
cing jours plus tard, a& la dose de 0 milligr. 0001. 


Le lendemain, petite papule hémorragique ou rosée, a laquelle succéde un 
petit nodule. dont le centre se nécrose. Vers le quinziéme jour, la lésion de 
surinfection commence a régresser et la crodte centrale s’élimine. Sauf un 
léger épaississement la peau a repris son aspect normal le trentiéme jour. 


Cinguieme série. 


Exeteience VIIT. — 8 cobayes recoivent sous la peau de la 
cuisse 1 milligramme de bacilles R/ de Trudeau et, quarante- 
trois jours plus tard, 0 milligr. 000025 de bacilles virulents 
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dans le derme (1). Cent jours aprés cette épreuve, on leur ino- 
cule de nouveau 0 milligr. 001 de bacilles virulents, dans. le 
derme du flanc opposé. 


En vingt-quatre heures, papule rosée ou blanche du diamétre d’un pois a 
celui d'une piéce de 50 centimes, qui se: condense le lendemain. Le cinquiéme 
jour le: nodule est réduit au volume d'un grain de poivre et se nécrose: au 
centre, au point de la piqire. Les jours suivants, il grossit jusqu’a atteindre 
le diamétre dune lentille et ’'ulcére central s’étend progressivement jusqu’a 
la périphérie Trois mois aprés l’épreuve, il existe encore un petit chancre 
de 3 45 millimétres de diamétre, sauf chez un animal ot la lésion: s'est 
complétement cicatrisée. 


Siriéme série. 


Exesrtence IX. — Primo-infection par inoculation. de 
Q milligr. 000001 de bacilles dans le derme du. flane droit. 
Epreuve quatre-vingt-dixz jours plus tard par inoculation de 
0 milligr. 0004 de bacilles dans le derme du flane gauche. 
6 cobayes. 


En vingt-quatre heures, petite papule blanche ou rosée de 3 a 5 millimétres 
de diamétre. Le deuxiéme jour, nodule rouge du volume d'une Ientille a 
celui dun pois; nécrose centrale. Le sixiéme jour, la lésion cutanée, com- 
mence 4 se condenser et a régress@ér. Au vingtiéme jour, elle ne se traduit 
que par uu léger épaississement centré par une petite crotte (2). Du vingt- 
cinquiéme jour au trentiéme, on n’observe plus qu’une insignifiante indura- 
tion de la peau. 


De ensemble des faits observés, il ressort que la peau des 
cobayes tuberculeux conserve sa réceptivité aux surinfections 
pendant plus de huit semaines aprés |’inoculation d’une dose 
modérée (0 milligr. 0001) de bacilles virulents et pendant plus 
de trois semaines apres que |’épreuve tuberculinique a révélé 
le développement de l’allergie. A ce moment, le derme répond 
encore & la réinoculation par l’édification d’un véritable tuber- 
cule évolutif que précéde une réaclion inflammatoire transi- 
toire, assimilable & un phénoméne de Koch avorté ou & une 
réaction tuberculinique atypique. 


(1) Les: réactions dermiques d’épreuve observées, chez les. cobayes, pré- 
parés par une inoculation de bacilles R,, de BCG, de bacilles tuberculeux 
morts ou de bacilles paratuberculeux, seront décrites dans un autre travail. 

(2) Ia virulence de ces lésions d’épreuve sera étudiée plus loin. 
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Au fur et & mesure que la primo-infection progresse, la 
résistance du tégument augmente graduellement: les lésions 
que provoquent les surinfections évoluent avec une vitesse 
croissante; elles se nécrosent de plus en plus vite, mais dans 
un champ de plus en plus restreint, et tendent a régresser en 
un temps de plus en plus court. Finalement elles se réduiseut 
4 la formation d'une petite papule qui apparait en moins de 
vingt-quatre heures, puis se condense, s'indure ou se mortifie 
et se cicatrise, exactement comme les lésions papulo-nodu- 
laires ou papulo-nécrotiques que produit linoculation intra- 
dermique d'une faible dose de bacilles morts chez les animaux 
hypersensibles, immuns ou non. 

Nous pouvons donc conclure de ces constatations que Vhyper- 
sensibilité et l'immunité sont aisément dissociables pendant 
toute la premiére phase de la tuberculose expérimentale. 
L’hypersensibilité atteint rapidement son intensité maximum; 
par contre le tégument ne cesse que peu & peu de répondre aux 
effets pathogénes des bacilles d’épreuve par des processus 
cellulaires extensifs, continus et durables, locaux ou éloignés. 
En dernier lieu, les réactions allergigues et les réactions 
@immunité se confondent dans la lésion nécrotique, précoce et 
sponlanément curable du phénoméne de Koch. 


B. — Surinfection par voie sous-cutanée. 


Chez le cobaye tuberculeux, l'inoculation sous-culanée 
d'une dose massive de bacilles provoque non pas le dévelop- 
pement progressif d'un abcés et d'une adénite régionale 
caséeuse, comme chez le cobaye neuf, mais une réaction 
inflammatoire qui débute apres une incubation de quelques 
heures et se termine en moins de quaranle-huit heures par la 
formation d'une escarre. Celle-ci s’isole en deux ou trois jours 
du tissu sain environnant, puis s’élimine en laissant une plaie 
vive qui se cicatrise « sans que les ganglions du voisinage aient 
été infectés ». C'est A R. Koch, il est & peine besoin de le 
rappeler, que nous devons cette notion fondamentale sur 
laquelle repose le principe de l’immunité antituberculeuse. 

On sait avec quelle indifférence, voire avec quel scepticisme, 
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fut accueillie cette découverte jusqu’& ce que Calmette et 
Guérin, puis Romer, Hamburger, Bezancon et de Serbonnes, 
Rist, Kindberg et Rolland, R. Debré et H. Bonnet et d'autres 
aient montré son importance et mis en lumiére toute sa valeur 
expérimentale. 

Cependant le « phénoméne de Koch » ne signifie pas tou- 
jours que les organismes chez lesquels il se manifeste sont 
devenus absolument réfractaires aux surinfections exogénes. 
Nous avons déja fail remarquer avec L. Négre, d’une part 
qu'il peut étre obtenu avec des bacilles morls (R. Koch), avec 
des bacilles non pathogenes comme le BCG, avec des bacilles 
paratuberculeux, saprophytes ou non, presque aussi facilement 
qu’avec des bacilles vivants et virulents; d’autre part que les 
cobayes préparés par une inoculation de bacilles mor!s ou de 
bacilles alténués répondent également aux surinfections sous- 
cutanées ou dermiques par une réaction nécrotique précoce, 
bien que leur réceplivité soit peu modifiée. De sorte que nous 
avons élé amené a conclure que le plhénoméne de Koch est 
avant tout une réaction allergique pure, déterminée par la 
tuberculine des corps microbiens, libérée dans le tégument 
hypersensible. 

Par ailleurs, en démontrant que limmunité antituberculeuse 
ne consiste pas dans la brusque substitution d’un élat réfrac- 
taire absolu a la réceptivité initiale, mais dans l’acquisition 
progressive d'une « résistance renforcée », P. Rémer a apporté 
un tempérament nécessaire 4 l’opinion de R. Koch suivant 
laquelle Jes surinfections se montrent inopérantes parce que 
les bacilies d’épreuve sont éliminés en bloc avec l’escarre dont 
ils ont provoqué la formation. 

Dans la suite, P. Chaussé, observant que, chez les cobayes 
infectés depuis quatre semaines, les bacilles réinoculés sous la 
peau de la cuisse se développent sur place et contaminent 
encore abondamment les ganglions inguinaux et iliaques, émil 
cette idée que si la résistance spécifique conférée par la tuber- 
culose est généralement assez médiocre, elle suffit néanmoins 
pour ralentir la marche des surinfeclions exogénes ou endogénes 
et pour leur imprimer une allure chronique. 

Les expériences que nous allons exposer complétent sur ce 
point celles de P. Chaussé. 

Annales de l'Institut Pasteur, t. L, n° 4, 1933. 2 


18 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Premiere série. 


2k cobayes de 400 a 450 grammes regoivent dans la plante 
de la patte poslérieure droite, 1 6 ou 7 millimetres de la base 
des doigts, 0 milligr. 0001 de bacilles virulents en suspension 
dans 0c. c. 4 d’eau physiologique. Ces animaux sont répartis 
en quatre lots dont trois sont éprouyés successivement par 
inoculation de 0 milligr. 0091 de bacilles dans la plante de la 
patte opposée. Le quatri¢me lot est conservé comme témoin 
pour le contréle des réactions ganglionnaires. 


Exptrience X. — Epreuve onze jours aprés Uinoculation 
initiale. L'intradermo-réaction & la tuberculine est encore 
négative. 


La primo-infeclion évolue de la maniére suivante : vers la quatriéme 
semaine, la région inoculée commence a se tuméfier et le ganglion poplité 
correspondant ‘s‘hypertrephie. Puis les ganglions inguinaux augmentent de 
volume a leur tour; l’extrémité de la patte s’épaissit de plus en plus et se 
déforme; des ulcérations se creusent au niveau de la région plantaire et a 
la base des doigts. L’animal se cachectise et meurt de tuberculose géné- 
ralisée en quinze a vingt semaines. Les ganglions poplités, bien quwils seient 
transformés en une poche caséeuse du volume dun gros pois, ne s’ouyrent 
jamais 4 lextérieur. 

La surinfection provoqve des altérations locales identiques. A l’autopsie 
des animaux éprouvés on constate que les ganglions poplités et inguinaux 
profonds des deux pattes et les ganglions sous-lombaires des deux cétés 
sont au méme degré hypertrophiés et caséeux. 


Chez les cobayes fémoins le ganglion poplité correspondant a la patte non 
inoculée reste toujours indemne, mais les ganglions inguinaux du méme 
coté sont plus ou moins hypertrophiés. 


Exeserence XI. — Epreuve vingt-deux jours apres infection 
initiale. L’intradermo-réaction & la tuberculine est positive 
(papule rosée, ceedémateuse). 


Comme dans l’expérience précédente, la surinfection délermine des lésions 
locales et ganglionnaires identiques a celles que l'on observe au siége de la 
primo-infection, 


Experience XU. — Epreuve trente-quatre jours apres Vinfec- 
tion initeale. L’intradermo-réaction & la tuberculine est forte- 
ment positive (papule hémorragique). 
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Les lésions plantaires sont moins étendues et moins profondes qu'au siége 
de la primo-infection. Le ganglion poplité correspondant est hypertrophié, 
mais la dégénérescence caséeuse y est moins prononcée que dans le gan- 
glion homologue de la patte opposée. 


Deuxiéme série. 


La primo-infection est effectuée, comme dans les expériences 
précédentes, par inoculation de 0 milligr. 0001 de bacilles:dans 
la plante d’une des pattes postérieures, mais la dose d’épreuve 
est poriée a 0 milligr. 001. 


Expérience XIII. — Epreuve quanante-six jours aprés (in- 
fection initiale. L’intradermo-réaction tuberculinique est nécro- 
tique. 


Les animaux succombent deux a trois mois aprés la surinfection avec des 
lésions généralisées de tuberculose a divers stades. L’extrémilté de la palte 
éprouvée est épaissie, mais souvent indemne de toute ulcération. Le gan- 
glion poplité correspondant est tantot simplement hyperltrophié et en voie de 
sclérose, tantot partiellement envahi par la caséificalion. Le ganglion sous- 
lombaire du méme colté est indemne. 


Troisiéme série. 


Trente cobayes sont infectés, comme les précédents, par voie 
plantaire, mais 4 la dose de 0 milligr. 01. Ils sont ensuite 
répartis en cing lots, dont quatre seront éprouvés successive- 
ment par inoculation de 0 milligr. 001 de bacilles dans la plante 
de la patte postérieure opposée. 


Exetrience XIV. — Epreuve vingt-six jours aprés Vinfec- 
tion initiale. L’intradermo-réaction tuberculinique est positive. 


La primo-infection évolue comme dans les expériences qui préceédent, mais 
les altérations locales, en particulier les ulcérations de la plante et de la 
base des doigts, sont beaucoup plus marquées. Les animaux meurent,. de 
tuberculose généralisée, massive, en douze a seize semaines. 

Les lésions plantaires produites par la surinfection sont un peu moins 
accentuées que celles de l'infection initiale : l’extrémité de la patte est moins 
tuméfiée et moins profondément ulcérée; de pelits abces, dans le pus des- 
quels on ne trouve que peu de bacilles, sont disséminés dans le ‘tissu fibreux 
épaisside la plante. Mais les ganglions poplités, inguinaux et sous-lombaires 
correspondants sont aussi hypeitrophiés et aussi caséeux que ceux de la 
patte opposée. 


20 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Expsrience XV. — Epreuve trente-cing jours apres linfec- 
tion initiale. L'intradermo-réaction tuberculinique est forte- 
ment positive. 


La surinfection provoque les mémes lésions locales et ganglionnaires que 
chez les animaux de l’expérience précédente. On note, en outre, vingt-quatre 
heures apres l'inoculation, une tuméfaction fugace de la région inoculée. 
Cette réaction inflammatoire précoce, de nature allergique, s’accentuera 
dans les expériences suivantes, sans toutefois aboutir a un véritable phéno- 
méne de Koch. 


Exeérience XVI. — Eprewve quarante-cing jours apres [in- 
fection initiale. L’intradermo-réaction tuberculinique est 
hémorragique ou nécrotique. 


Ace moment, la primo-infection se traduit par un épaississement de la 
région plantaire et des doigts. Chez les animaux que l'on sacrifie, on trouve 
a lautopsie des adénites caséeuses poplitées, inguinales et sous-lombaires ; 
les ganglions trachéo-bronchiques sont hypertrophiés et des lésions nodu- 
laires commencent 4 se dessiner sur la rate. 

L’extrémité de la palte surinfectée se tuméfie légérement, desquame, mais 
reste indemne de toute ulcération. Le ganglion poplité shypertrophie et 
atteint le volume d’un gros pois; il est presque toujours caséifié chez les 
animaux qui succombent plus de deux mois aprés l’épreuve, ou transformé 
en une poche fibreuse remplie de liquide séro-purulent. Assez rares pendant 
les deux ou trois premiéres semaines, les bacilles finissent par devenir trés 
nombreux dans le caséum, Les ganglions inguinaux correspondants sont 
également hypertrophiés, mais le sous-lombaire reste indemne. 


Exesrience XVII. — Epreuve cinquante-six jours aprés lin- 
fection rnitrale. 


Dés que la faible réaction allergique locale (légére tuméfaction de la région 
plantaire) est terminée, c’est-A-dire deux ou trois jours aprés l’épreuve, la 
patte surinfectée reprend son aspect normal et ne présente plus dans la 
suile aucune altéralion visible. Néanmoins, le ganglion poplité correspon- 
dant s’hypertrophie (grain de poivre, lentille ou pois, selon la durée de V'in- 
fection, au lieu d'une téte d'épingle), devient scléreux et présente de petits 
foyers caséeux généralement pauvres en bacilles. Les ganglions inguinaux 
du méme coté sont plus ou moins augmentés de volume, mais le ganglion 
sous-lombaire reste indemne. 


D'aprés ces observations, ce qui caractérise la surinfec- 
tion par voie sous-cutanée, c'est ce fait que les altérations 
tuberculeuses locales deviennent de moins en moins im- 
portantes au fur el & mesure que les inoculations d’épreuve 
sont praliquées plus tardivement ; finalement, elles se ré- 
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duisent & une réaction allergique exsudative de courte durée. 

Les premiers signes de l’immunisation de l’organisme se 
traduisent par la résistance du derme des régions plantaire et 
digitée aux processus ulcératifs. Déja nettement marquée quand 
la primo-infection entre dans le deuxiéme tiers de sa durée 
totale, cetle résistance s’accentue rapidement dans la suite : la 
lésion plantaire se limite § un épaississement fibreux au sein 
duquel se forment de petits abcés froids; puis la surinfection 
ne laisse plus aucune trace dans la région inoculée. A ce 
moment, qui correspond au début de la deuxiéme moitié de sa 
durée totale, la primo-infection a largement envahi les vis- 
ceres, la rate en particulier. 

Cette absence d’allérations tuberculeuses dans la peau et le 
tissu conjonctif surinfectés ne signifie pas cependant que les 
bacilles d’épreuve soient détruits & bref délai et en totalité au 
cours de la réaction inflammatoire que provoque la réinocula- 
tion virulente. En effet, méme s’ils ne laissent aucune trace de 
leur passage au lieu de la surinfection, les bacilles n’en pénétrent 
pas moins dans les vaisseaux lymphatiques, se déposent dans 
les ganglions et provoquent des lésions ou les processus de 
sclérose tendent & devenir prédominants. D’abord étendues a 
toute la chaine ganglionnaire que les bacilles empruntent pour 
atteindre la circulation sanguine, ces lésions se restreignent 
peu a peu au ganglion sous-lombaire, puis aux ganglions ingui- 
naux el enfin au ganglion poplité. 

Si elles ne fournissent pas la preuve évidente que l’immunité 
conférée par linfection tuberculeuse est exclusivement de 
nature tissulaire, ces constatations inclinent néanmoins & faire 
admetire que la délimitation de plus en plus étroite des organes 
accessibles aux bacilles d’épreuve, ainsi que |’affaiblissement 
paralléle des processus spécifiques dans la région inoculée, 
sont liés & l'intervention d’éléments cellulaires dont l’influence 
autour des germes, l’activité phagocylaire, fixatrice et éven- 
tuellement lytique (1), iraient croissant depuis le débul de 
Vinfection jusqu’é son terme. 


(1) Les termes de lyse et de bactériolyse que nous employons dans cette 
étude ne signifient pas que le bacille de Koch se préte a une dissolution 
rapide et totale, mais qu’il est progressivement dégradé et finalement 
délruit dans les tissus réfractaires. 
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©. — Surinfection par voie testiculaire. 


Les cobayes qui ont regu, dix-neuf i vingt jours auparavant, 
par voie sous-cutanée ou péritonéale, des bacilles peu patho- 
genes tels que le bacille RZ de Trudeau, répondent & |’inocu- 
lation intralesticulaire d’une dose égale ou dix. fois moindre de 
bacilles virulents par une vive inflammation locale qui, daprés 
E. R. Long, débute en vingt-quatre heures et persisle deux ou 
trois jours. Puis l’organe infecté s’hypertrophie progressive- 
ment et s’indure; vers le septiéme jour, les gamglions sous- 
lombaires correspondants augmentent de volume et présentent 
des signes de caséification; peu & peu linfection se généralise. 
Au point de vue histologique, la réaction locale se traduit dés 
le premier jour par la dégénérescence et la néerose des cellules 
cerminatives, pur une abondante exsudation intenstitielle et 
une infiltration leucocytaire intense. Ensuite, des cellules épi- 
thélioides apparaissent ca et la et des follicules s’ébauchent. 

Chez. les: cobayes neufs que l’on soumet a la méme inocula- 
tion virulente intratesticulaire, la réaction inflammatoire pré- 
coce ne se produit pas; mais les lésions locales quis organisent 
dansila suite deviennent peu & peu identiques a celles des ani- 
mawx surinfectés, sauf la réaction fibroblastique, qui est moins 
accentuée (E. R. Long). 

Vers la sixidme semaine aprés | épreuve, le testicule des 
cobayes surimfectés contient un grand nombre de cellules épi- 
thélioides et une quantité assez importante de fibroblastes; la 
nécrose est relativement faible. Par contre, le testicule des 
cobayes primo-infectés est nettement nécrotique, et les fibro- 
blastes y proliferent moins activement.. Chez les uns et chez les 
aulres, l’épididyme augmente de volume. 

La dégénérescence du testicule opposé, exceptionnelle chez 
les surmfectés, serait de régle chez les témoins, dont l’infection 
se propagerait par voie hématogéne durant la période ultime 
de la maladie (EH. R. Long). Selon G. A. Baitsell et K. E. Mason, 
cet organe est parfois le siége d'un processus atrophique dtia sa 
rétention dans l’abdomen, consécutivement au gconflement 
inflammatoire du testicule inoculé. 
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A vrai dire, si le bacille R/ confére & l’organisme du cobaye 
une hypersensibililé manifeste & la tubereuline et aux corps 
microbiens, l’infection atténuée qu’il provoque ne s’accom- 
pagne que d’une immunité assez médiocre. Or, Vintérét du 
probléme des surinfections réside moins dans l’observation des 
réactions allergiques que dans l'étude des réactions d’immu- 
nité, qui aboutissent soit & laffaiblissement progressif, soit a 
léchee total de infection d’épreuve. I] apparaissait donc utile 
de poursuivre ces recherches sur des animaux infectés par des 
bacilles virulents. 

Le procédé que nous avons adopté pour la primo-infection 
du cobaye consiste & inoculer, sous Ja conjonctive, une dose de 
bacilles capable de provoquer une tuberculose généralisée, 
mortelle en douze a seize semaines. Cette inoculation s effectue 
trés aisément en injectant 0 c.c. 1 d’une suspension bacillaire, 
litrée & raison de 0 milligr. Of par centimetre cube, dans le 
tissu sous-conjonctival du cul-de-sac antérieur. Les lésions 
quelle détermine progressent réguliérement des ganglions 
sous-maxillaires aux ganglions cervicaux et aux viscéres, exac- 
tement comme les lésions produiles par l’instillation oculaire 
dune goutte de suspension virulente, selon la méthode de 
Calmetie et Grysez. Pour la surinfection, on injecte, au moyen 
dune courte aiguille a intradermo-réaction, une dose égale des 
mémes bacilles, sous le méme volume, dans |’épaisseur du 
testicule immobilisé au fond des bourses. 

Chez les animaux neufs, cette inoculation intratesticulaire 
ne provogue aucune réaction dans les jours qui suivent. Lor- 
gane se tuméfie peu & peu, perd sa mobilité et s’indure, pen- 
dant que les ganglions inguinaux s’hypertrophient. Vers la 
sixiéme semaine, il atteint le volume dune grosse noisette; la 
peau fine du scrotum est parfois rouge ou violacée avec un 
point nécrotique au niveau de la piqtire; il se forme ainsi un 
ulctre qui s’élargit graduellement et suppure. Le testicule 
opposé reste souple et mobile. A Vautopsie des animaux, qui 
succombent aprés deux mois, au minimum, on constate que le 
testicule inceulé est plus ou moins largement envahi par des 
foyers casGeux qui font saillie & sa surtace; il adhere par sa 
base & la séreuse vaginale parsemée de granulations et 
distendue par un peudat plus ou moins abondant; |’épidi- 
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dyme est déformé. Le testicule opposé est presque toujours 
indemne, mais réduit au tiers ou au quart de son volume. 
Les ganglions inguinaux et sous-lombaires du céteé inoculé 
sont hypertrophiés et caséeux; les ganglions inguinaux du cété 
opposé sont également atteints, mais les sous-lombaires corres- 
pondants restent & peu prés indemnes. La rate, le foie et les 
poumons sont envahis par des lésions massives (1). Le péritoine 
contient un exsudat rosé. L’épiploon, épaissi, est souvent criblé 
de petits nodules dont le pus renferme de nombreux bacilles : 
chez les animaux qui succombent plus de trois mois aprés l’in- 
fection, il forme une masse épaisse ou un volumineux cordon 
casGeux, comparable en tous points au cordon épiploique que 
provoque, chez les cobayes déja tuberculeux, une inoculation 
intrapéritonéale massive de bacilles vivants ou de bacilles 
morts. 


Experience X VIL. — Epreuve (0 milligr. 001) onze jours 
apres Vinfection initiale. L’intradermo-réaction tuberculinique 
est négative. Trois cobayes. 


Mort quarante-cing, cinquante-deux et cinquante-deux jours aprés l’épreuve. 
Le testicule inoculé, du volume d'une petite noix, est adhérent et transformé 
en un bloc caséeux. La séreuse vaginale est considérablement épaissie, mais 
le scrotum est indemre de toute ulcération. Hypertrophie et caséification 
des ganglions inguinaux et sous-lombaires correspondants. Le testicule 
opposé est atrophié chez deux animaux, normal chez un. Les lésions de la 


primo-infection conjonctivale sont étendues a la rate, au foie et aux pou- 
mons. 


Expérience XIX. — Epreuve a la méme dose dix-huit jours 
apres linfection initiale, L'intradermo-réaction tuberculinique 
est faiblement positive. Deux cobayes. 


Mort vingt-neuf et quarante jours aprés l’épreuve. Les lésions testiculaires, 
ganglionnaires et viscérales sont un peu moins accentuées que celles des ani- 
maux précédents, en raison de leur moindre ancienneté. Dans les deux cas, 
le testicule non inoculé est atrophié. 


Hxesrience XX, — Epreuve a la méme dose vingt-sept jours 


(4) Dans 2 cas — le fait est assez exceptionnel pour étre signalé — nous 
avons observé des lésions nodulaires scléreuses, assez riches en bacilles & 
la surface des reins. 
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“ 


apres l’infection initiale. La réaction tuberculinique est fran- 
chement positive. Cing cobayes. 


Le lendemain de l’épreuve, le testicule est légtrement gonflé et sensible, 
mais il a conseryé sa mobilité et rentre aisément dans la cavité abdominale 
a la pression. Cette réaction inflammatoire dure deux ou trois jours et on 
n’observe plus aucune altération locale jusqu’a la fin de la troisieme semaine. 
Entre la quatriéme et la sixitme semaine, l’organe inoculé grossit et s'indure, 
et le testicule opposé s’atrophie dans la moitié des cas; les ganglions ingui- 
naux s’hypertrophient. 

Chez les animaux que l'on sacrifie ou qui succombent sept semaines aprés 
lépreuve, on constate que le testicule infecté, gros comme une petite amande, 
adhére a la séreuse par son extrémité inférieure; il est dur, bosselé, sclérosé 
et partiellement envahi par un gros foyer caséeux. La séreuse vaginale est 
distendue par un liquide rosé ot lon trouve quelques bacilles; ta veine 
spermatique est élargie et thrombosée. Les ganglions inguinaux et sous- 
lombaires correspondants sont hypertrophiés et en voie de caséification. Le 
testicule opposé, atrophié et mou, parait sain. La rate et l’épiploon con- 
tiennent quelques tubercules. 

Toutes ces lésions deviennent plus accusées chez les animaux qui meurent 
plus tardivement, en particulier celles du ganglion sous-lombaire qui démon- 
trent les progrés de la surinfection. La primo-infection se traduit par de 
vastes lésions spléniques et hépatiques et par de nombreuses granulations 
pulmonaires. 


Exeirience XX1. — Epreuve a la méme dose trente-six jours 
apres Uinfection initrale. Réaction tuberculinique hémorra- 
gique ou nécrotique. Dix cobayes. 


Un cobaye meurt le seizie¢me jour aprés l’épreuve : foyer purulent dans le 
testicule inoculé contenant des bacilles; testicule opposé normal. 

Deux autres meurent le vingt-cinquiéme et le trente et uniéme jour avec des 
lésions testiculaires un peu plus accentuées; les ganglions inguinaux et axil- 
laires correspondants sont atrophiés et en voie de caséification. 

Trois meurent les quarante et uniéme, quarante-deuxiéme et soixante-quin- 
ziéme jours : le testicule inoculé est de volume normal ou Jégérement hyper- 
trophié, mais il contient des foyers caséeux d’autant plus étendus que la 
surinfection est plus ancienne; la séreuse vaginale est saine, mais elle est 
distendue par un abondant exsudat; pas d’ulcérations sur le scrotum; 
adénites caséeuses inguinales et sous-lombaires ; exsudat péritonéal et, 
dans deux cas, épiploite caséeuse. Le testicule opposé est atrophié; dans 
un cas, il est réduit 4 une petite masse molle du diamétre d’un pois. Sur 
Vanimal mort le soixante-quinziéme jour, on trouve deux gros tubercules 
sur chaque rein. Lésions spléniques, hépatiques et pulmonaires habituelles 
de primo-infection. 

Chez les animaux morts quatre-vingt-dix, quatre-vingt-dix-neuf, cent deux 
et cent trente jours apres l’épreuve, le testicule inoculé forme un volumi- 
neux cordon bourré de nodules dont le contenu est presque entiérement 
constitué par du caséum riche en bacilles; la vaginale contient un exsudat 
gélatineux, l’organe en bloc pése 3 gr. 80,7 grammes et 9 grammes. Le tes- 
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ticule opposé est normal dans un cas et atrophié dans les trois autres (poids 
en bloc 0 gr. 50 a 0 gr. 60). Adénites caséeuses inguinales et sous-lombaires, 


sauf dans un Cas. 


Experience XXII. — Epreuve a la méme dose quarante et 
un jours apres linfection initiale. Réaction tuberculinique 
hémorragique ou nécrotique. Deux cobayes. 


' Chez l'un, mort le vingt-troisiéme jour aprés |'épreuve ; le testicule inoculé 
esl hypertrophié, dur, scléreux. Testicule opposé normal ; ganglions ingui- 
naux hypertrophiés, sous-lombaires normaux. Chez l'autre, mort le quarante- 
sixiéme jour. Le testicule inoculé est hypertrophié et presque entiérement 
caséifié. Ganglions inguinaux hypertrephiés, sous-lombaires normaux ; testi- 
cule opposé alrophié. 


Exetrmnce XXUI. — Epreuve a la méme dase quarante-stx 
jours apres Vinfectton initiale. Quatre cobayes. 


Mort quarante-cing 4 soixante-cing jours aprés l’épreuve. Le testicule ino- 
culé, plus ou moins augmenté de volume, conlient des foyers caséeux d’au- 
tant plus étendus que la survie a été plus longue; adénite inguinale 
caséeuse; les ganglions sous-lombaires sont légérement hypertrophiés dans 
deux cas, légetrement hypertrophiés et totalement caséifiés dans un autre, 
hypertrophiés et caséeux dans le dernier. Le péritoine paraissait intact, 
mais les deux animaux morts le soixanle-cinquiéme jour présentaient d’im- 
porlants foyers d’épiploile tuberculeuse. Le testicule opposé était normal 
dans deux cas et légerement atrophié dans les deux autres. 


Ainsi, méme lorsqu’elle est effectuée prés de sept semaines 
apres linfection initiale, au moment ot celle-ci commence A se 
traduire par des lésions ganglionnatres et viseérales impor- 
tantes et par un état allergique trés accentué, la ‘surinfection 
du testicule détermine encore régulitrement |’évolution d'une 
tuberculose locale, qui peut aboutir & la destruction presque 
compléle de organe par caséification. Selon l’ancienneté de la 
primo-infection, les lésions de surin{ection s’étendent en outre 
plus ou moins a la séreuse vaginale, aux ganglions lympha- 
liques el aux visctres éloignés ; peu & peu elles se restreignent 
et tendent & se localiser dans l’organe et dans les ganglions les 
plus proches. 

C’est la peau qui acquiert en premier lieu la résistance la 
plus marquée. Passé le onziéme jour, elle échappe presque 
toujours aux ulcérations qui ont pour point de départ la piqtire 
virulente. La séreuse vaginale, dont la réceptivité se manifestait 


— 
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chez les animaux éprouvés avant le trenti¢me jour par une 
floraisom de tubercules, ne réagit plus dans la suite que: par 
up processus exsudatif intense et durable. Le liquide séreux 
ou séro-sanguinolent qui la distend contient des baciltes en 
plus ou moins grande abondance. 

Quant au péritoine, il reste généralement indemne ; cepen- 
dant, les bacilles d’épreuve, déversés dans Ja cavité abdomimale 
avec le liquide et les éléments cellulaires de Phydrocéle, sont 
captés par l’épiploon qui peut devenir le siege de lésions 
caséeuses importantes. 

Liactivité et le caractére évolutif des lésions ltesticulaires, 
alors méme que la réinoculation intervient lorsque la maladie 
initiale est en voie de généralisation, témoignent que, toutes 
conditions égales d’ailleurs, contrairement & ce que l’on cons- 
tate dans le derme et dans le tissu conjonctif sous-cutané, tes 
réactions d'infection l’emportent, et souvent de beaucoup, sur 
les réactions dimmunilé et sur les processus cicatriciels. Il 
apparait done que, si limmumnité conférée par la tuberculose 
est liée 4 intervention des monocytes d'origine sanguine et des 
cellules phagocytaires contenues dans les tissus, elle dépend 
non moms étroitement de l’organisation histologique des 
organes intéressés. Cette parlicularité correspond d@ailleurs aux 
caractéres évolutifs des lésions métastatiques de l'infection 
nalurelle qui varient, non seulement en fonction de la résis- 
tance acquise par l’orgamisme, mais aussi selon leur siége 
méme. 


Il. — SURINFECTION TUBERCULEUSE DU LAPIN. 


Le contraste entre la résistance maturelle du laprm aux 
bacilles du type humain, sa sensibilité particuliere aux bacibles 
aviaires et sa réceptivité aux bacilles bovins est si évident qu'il 
aurait di inciler les expérimentateurs & étudier sur cet animal 
les multiples problémes de l’infection tuberculeuse. Peu d'entre 
eux néanmoins en ont fait Vobjet de leurs recherches; et cette 
abstention s’explique si Pon tient compte de cette circonstance 
que le lapin se montre relativement peu sensible aux inocwka- 
tions intradermiques ou sous-cutanées les plus virulentes et 
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que le mode d’épreuve par vole veineuse, auquel il se préte si » 
aisément, est beaucoup trop sévére pour permettre de déceler 
avec une précision suffisante les signes éventuels d'une résis- 
tance spécifique, si celle-ci est médiocre. 

C’est pour celte derniére raison sans doute que les conclu- 
sions de Philibert et Cordey ont été trés décevantes. Selon ces 
auteurs, en effet, l'inoculation trachéale, unique ou répétée, de 
doses minimes de bacilles du type humain, loin de prémunir 
le lapin contre une inoculation d’épreuve effecluée avec les 
mémes germes, parait, au contraire, « prédisposer le tissu 
pulmonaire aux lésions éyolutives lors d’une réinfection pul- 
monaire et cela avec des doses inférieures 4 celles qui, nor- 
malemen!, ne délerminent pas de lésions chez un lapin neuf. 
Il n’y a done ni vaccination générale, ni vaccination locale, 
dans les conditions oi nous nous sommes placés, méme pour 
des doses minimes de bacilles vivants qui ne donnent pas de 
lésions évolutives chez les lapins jeunes. Au contraire, cette 
premiére alteinte, guérie, renforce la réceptivilé ». 

A vrai dire, les expériences de Philibert et Cordey ne sont 
pas a l’abri de toute critique. Lorsqu’on veut « rechercher si la 
premiére infection du parenchyme pulmonaire ne l’a pas 
modifié quant & sa réceptivité », il n’est pas précisément 
indiqué d’inoculer les doses massives de bacilles, jusqu’a 
50 milligrammes, que ces auteurs ont employées dans une 
partie de leurs essais. On produit ainsi des réactions allergiques 
plus ou moins vives, dont les traces peuvent persisler sous la 
formes de « cavernes géantes », mais les phénoménes observés 
se manifestent d’une fagon si brutale qu’ils masquent totule- 
ment la résistance aux surinfections. D’autre part, le choix 
d’un bacille humain pour la préparation et l’épreuve des ani- 
maux n’est pas plus heureux, mémesice bacille est trés patho- 
géne et s'il n'est pas exceplionnel de constater « la moindre 
virulence d'une race de bacilles tubersuleux bovins de labora- 
toire, comparalivement aux races de bacilles tuberculeux 
humains de date d’isolement relativement récente et n’ayant 
jamais passé par l’animal ». En ce cas, on prend la précaution 
d’isoler des souches bovines ou d’employer une des nombreuses 
souches de passage dont les propriétés sont bien connues. 

D'ailleurs, méme s’il était prouvé que le lapin ne se « yvac- 


ma 


INFECTION TUBERCULEUSE EXPERIMENTALE 29 


cine » pas contre les surinfections exogénes, cela n’impli- 
querait nullement que ses réactions aux épreuves virulentes 
convenablement dosées soient dépourvues de tout intérét ; car, 
dans l'étude des problémes de l’infection bacillaire, les dis- 
semblances ne sont pas moins importantes que les similitudes, 
et leur confrontation est nécessaire & une compréhension plus 
exacte du mécanisme de l’immunité. C’est pourquoi, eussent- 
elles di n’aboutir qu’a des résultals en apparence négatifs, 
nous avons cherché a compléter notre documentation par 
quelques expériences de surinfection chez le lapin. 


A. — PRIMO-INFECTION PAR VOIE SOUS-CUTANKE 3 
SURINFECTION PAR VOIE VEINEUSE. 


Avec J. Valtis et A. Saenz nous avons constaté que les 
bacilles tuberculeux bovins, lorsqu’ils sont inoculés au lapin 
a la dose de 0 milligr. 01 sous la plante d’une des pattes posté- 
rieures, atteignent en moins de vingt-cing minutes le ganglion 
poplité correspondant. Presque simultanément, quelques élé- 
ments pénétrent dans la circulation sanguine; de sorte que 
dés la trentiéme minute ils peuvent étre retrouvés dans les 
reins par inoculation. Cependant, la bacillémie est si peu abon- 
dante que c’est seulement 4 partir du trenle-quatriéme jour 
que les poumons, les ganglions trachéo-bronchiques, la rate et 
les reins deviennent réguliérement virulents. 

Cette dissémination des bacilles par la circulation sanguine 
n’aboutit pas nécessairement a la production de lésions viscé- 
rales durables. Quelques essais préliminaires, qui demandent 
dailleurs confirmation, nous ont méme montré que la stérili- 
sation des organes (foie, rate, poumons) peut élre assez 
compléte cing mois aprés l'inoculalion sous-plantaire de 
0 milligr. 001 de bacilles bovins, pour qu’un fragment de 
chacun d’eux ne tuberculise plus le cobaye. Par contre, le 
ganglion poplité continue & héberger des bacilles virulents. 

Les expériences qui suivent ont eu pour objet de déterminer 
si le complexe histo-ganglionnaire, qui se constilue apres 
l'inoculation sous-culanée, et 'imprégnation bacillaire de l’or- 
ganisme sont susceplibles dengendrer une résistance appré- 
ciable contre une surinfection par voie veineusce. 


30 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Expitnrence XXIV. — Primo-infection par inoculation de 
0 milligr. 001 de bacilles sous ta plante d'une des pattes poste- 
rieures. Surinfection cinguante-cing jours plus tard par vove 
veineuse, a ladose de 0 milligr. 0W1. Six lapins et trois lapins 
témoins. 


Les animaux surinfectés sont morts ou ont été sacrifiés soixante a soixante- 
cing jours apres l’épreuve. A leur autopsie on a trouvé une adénite poplitée 
caséeuse du coté inoculé et des lésions granuliques ou nodulaires dans 
les deux poumons, aussi nombreuses et aussi confluentes que celles des 
témoins. II existait également des lésions rénales trés marquées. 


Expérience XX V. — Primo-infection, comme précédemment, 
mais @ la dose de 0 milligr. 01. Surinfection cinquante-cing 
jours plus tard, par voie veineuse, a la dose de 0 milligr. 01. 
Sept lapins et trois témoins, 


Mort en quarante-cing 4 soixante-dix jours apres l’épreuve. Chez les surin- 
.cctés, adénite poplitée caséeuse, lésions granuliques pulmonaires aussi 
impontantes que celles des témoins. 


Expérience XX VI. — Primo-infection comme précédemment. 
Méme épreuve le cinquante-cinquiéme jour, mais a la dose de 
0 milligr. 001. Deux lapins et deux témoins. 


Les lésions pulmonaires observées a4 l'autopsie des animaux surinfectés, 
soixante-dix jours apres l’épreuve, étaient aussi graves ef aussi étendues que 
celles des témoins sacrifiés aprés le méme délai. 


Expérience XXVIII. — Primo-infection comme précédem- 
ment, mais a la dose de 0 milligr. 05. Surinfection par voie 
veineuse, sorxante jours plus tard, a la dose de 0 milligr. 0001. 
Quatre lapins et deux témoins. 


Les animaux surinfectés sont sacrifiés quatre-vingt-cing a quatre-vinet- 
quinze jours apres I’épreuve. En dehors @'une adénite poplitée scléreuse ou 
le plus souvent caséeuse, ils sont trouvés porteurs de fines lésions nodulaires 
disséminées 4 la surface ou sur les bords supérieurs des deux poumons. 
Les reins présentaient également quelques petites lésions nodulaires. 

Les témoins ont succombé, l'un en soixante-quinze jours avec une granulie 
pulmonaire, l'autre en quatre-vingt: six jours avec des lésions pulmonaires et 
rénales massives. 
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B. — Deuxtémwe strie. Primo-1NrectiON PAR VOIE SOUS-CUTANKE ; 
SURINFECTION PAR VOIE TRACHHALE. 


Exeértence XXVUI. — Primo-infection comme précédem- 
ment ad ta dose de 0 milligr. 05. Surinfection cinguante et un 
jours plus tard par inoculation intratrachéale de 0 milligr. 004 
de bacilles en suspension dans 0c. c.5 d’eau phystologique. Deux 
lapins et deux témoins. 


Les surinfeclés meurent soixante et onze et soixante-douze jours aprés 
lépreuve et les témoins sont sacrifiés au méme moment. Sur les premiers 
on trouve a lautopsie de nombreuses granulations tuberculeuses surle bord 
supérieur et ala base des deux poumons. Les témoins présentent des lésions 
pulmonaires un peu plus accenluées. 


C. — Troistéve strig. PRMo-1NFECTION PAR VOIE DERMIQUE ; 
SURINFECTION PAR VOIE VEINEUSE. 


Exeérience XXIX. — Deux lapins recoivent dans le derme 
de la région du flanc 0 milligr. 002 de bacilles en suspension 
dans 0c. ¢. 2 eau phystologique et quarante et un jours plus 
tard, en méme temps que deur témoins, 0 miliigr. 0005 par 
vole veineuse. 


La veille, un seul des animaux surinfeclés avait réagi par une hyperther- 
mie de plus de 1° a l'injection intraveineuse de 1/15 de centimétre cube de 
tuberculine brute diluée dans un centimétre cube d’eau physiologique. 

Témoins et surinfectés ont été sacrifiés cent vingt jours aprés l’épreuve. 
Tous présentaient des lésions pulmonaires dégale intensité. Le nodule der- 
mique initial, quipersistait sous la forme d'un léger épaississement squameux 
de la peau, du diamétre d’un gros pois, contenait encore de rares bacilles. 


D. — QUATRIEME SERIE. 
PRIMO-INFECTION ET SURINFECTION PAR VOIE DERMIQUE. 


Chez les lapins yui recoivent dans le derme 0 milligr. 002 de 
bacilles ou une dose moindre, l’infection, apparemment du 
moins, ne s’étend pas au dela des ganglions correspondants. 
L’épreuve dermique que nous avons instituée dans l’expé- 
rience suivante ne pouvait donc avoir pour objet que de vérifier 
dans quelle mesure et sous quels aspects le nodule de surin- 
fection se distingue du nodule de primo-infection. 
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Experience XXX. — Primo-infection par inoculation intra- 
dermique de 0 milligr. 002 de hacilles ; surinfection & la méme 
dose dans le derme du flane op posé, trente-sept @ sotzante jours 
plus tard. Douze lapins. 


Apres la premiére inoculation intradermique, la peau, en dehors d'une 
petite crotte ou d'un léger épaississement, reste intacte jusqu’au troisiéme 
ou quatriéme jour, parfois jusqu’au sixiéme et au septitme jour. A ce 
moment, apparait un petit nodule blanc ou rosé, qui grossit assez rapide- 
ment et atteint, vers le quinziéme jour, le volume d'un petit pois. Au tren- 
time jour, il est gros comme un grain de café et de couleur rouge vif. 
Dans la suite, il s’élargit un peu, mais s'affaisse, se couvre de squames et 
prend l’aspect d'une plaque eczémateuse ou lichénoide, chagrinée. Parfois 
une crotte se forme dans sa partie centrale, mais elle ne tarde pas a s’éli- 
miner sans faire place A un ulcére. La lésion dermique persiste presque 
sans changement. Les ganglions inguinaux et axillaires sont peu hypertro- 
phiés (1) et les viscéres restent apparemment indemnes. 

L’évolution du nodule d’épreuve est tout a fait différente pendant les pre- 
miers jours. Vingt-quatre heures aprés |’inoculation, une petite plaque cedé- 
mateuse et rouge, du diamétre d'une piéce de 50 centimes, apparait dansla 
région injectée et un nodule rouge vif du volume d'un petit pois lui succéde 
le lendemain; assez souvent méme le nodule se forme d’emblée. Pendant 
quatre a4 sept jours le tubercule de surinfection reste stationnaire ou grossit 
légerement; puisil régresse peu a peu, se condense, desquame souvent sans 
s'ulcérer et persiste jusqu’au quatriéme mois aprés ]'épreuve sous la forme 
d'un petit épaississement eczémateux identique a la lésion de primo infection. 


E. — Cinouiéme sEnie. 
PaRimMO-INFECTION PAR VOIE VEINEUSE, 
SURINFECTION PAR VOIE DERMIQUE. 


Expériexce XXXII. — Primo-infection par inoculation intra- 
veineuse de 0 milligr. 01 de bacilles ; surinfection a la méme 
dose soixante-quinze jours plus tard par voie intradermique. 
Trois lapins. 


Le lendemain de l’épreuve, la région inoculée est rouge et infiltrée, puis 
la réaction locale diminue et aboutit 4 la formation d'un nodule qui alteint 
le troisiéme jour le volume d'un pois. Ce nodule desquame vers le huiliéme 
jour et se recouvre parfois d’une croudte; dans la suite il régresse peu & peu. 


(41) La lésion ci-dessus décrile correspond A une inoculation de la souche 
Vallée de bacilles bovins qui, trés virulente pour le lapin jusqu’en 1931 s'est 
sensiblement affaiblie depuis pour cet animal, mais non pour le cobaye. Au 
début de 1932, Yinoculation intraveineuse aA la dose de 0 milligr. 001 ne tuait 
plus le lapin avec des lésions pulmonaires massives qu’en quatre mois, au 
minimum, au lieu de trois mois les années précédentes et quatre-vingts a 
cent jours les années auparayant. 


~ 


: 
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Il ressort en premier lieu de ces expériences que, chez le 
lapin, la résistance spécifique engendrée par une infection 
active, apparemment localisée au tissu conjonctif sous-cutané, 
au derme et aux ganglions lymphatiques correspondants, est 
beaucoup moins manifeste que celle que l'on observe chez le 
cobaye dans les mémes circonstances. Le complexe histo- 
ganglionnaire durable que produit l’inoculation sous-cutanée 
de bacilles bovins virulents ne protége pas le lapin contre une 
surinfection tant soit peu importante par voie veineuse ou par 
vole trachéale; cependant limmunité devient un peu plus 
nette quand on porte la dose préparante a 0 milligr. 05, et lon 
peut supposer qu'elle s’accuserail davantage si on inoculait 
des doses plus élevées. C’est dans cette voie que nous oriente- 
rons des expériences complémentaires. 

Si l'on compare, chez le lapin et chez le cobaye, les modes 
de dispersion des bacilles inoculés a faible dose sous la peau, 
on remarque que l'imprégnation de l’organisme du premier 
est faible ou nulle durant les premiéres semaines, tandis qu'elle 
ne tarde pas & se montrer trés abondante chez le second. 
D’autre part, les germes qui se déposent dans le systéme 
lymphatique et dans les viscéres du cobaye proliférent active- 
ment et déterminent a bref délai la formation de lésions tuber- 
culeuses dont |’évolution se poursuit sans répit jusqu’a la 
mort. Par contre, les rares bacilles que le sang conduit dans 
les poumons, dans le foie, dans la rate ou dans les reins du 
lapin, ne provoquent que des lésions minimes, microscopiques 
le plus souvent, qui restent indéfiniment latentes, régressent 
ou méme guérissent. 

On est ainsi conduit & penser que l'immunité antitubercu- 
leuse du lapin et du cobaye est moins liée a l’existence d’un 
« complexe primaire » qu’a l’activité de celui-ci, & sa perméa- 
bilité — qui favorise la pénétration des bacilles dans les voies 
lymphatiques et sanguines durant la premiére phase de 
Vinfection — et & la mise en jeu du sysléme phagocytaire par 
les germes qui se multiplient dans |’intimité des organes. 

L’aptitude des espéces réceptives a contracter cet état parti- 
culier de résistance aux surinfections, en quoi consiste l’immu- 
nité anti'uberculeuse, dépend plus ou moins de la virulence, 
c’est-a-dire de l'activité prolifératrice des bacilles in vivo, de la 
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facilité avec laquelle ils se répandent dans les humeurs et 
dans les tissus et surtout des propriétés fonciéres de l’orga- 
nisme, c’est-i-dire de la capacilé réactionnelle des cellules 
sensibles aux produits microbiens. Mais cette aptitude varie 
considérablement d’une espéce a l'autre; les expériences de 
Calmette et Guérin démontrent & ce propos que, contrairement 
a ce que l'on constate chez le cobaye et chez le lapin, le tacteur 
constitulionnel intervient davantage que le facteur virulence 
dans la production de l'immunité chez [homme et chez les 
bovidés, puisqu’on réussit aisément a les rendre réfractaires en 
les vaccinant au moyen du bacille BCG presque entiérement 
dénué de toute propriété palhogéne. 

Enfin, les résultats fournis par les surinfections dermiques 
prouvent que l’opinion de Philibert et Cordey, suivant laquelle 
la peau du lapin tuberculeux ne manifesterait aucun signe 
dailergie, n’est pas exacte. Sans doute il est difficile, sinon 
impossible, d’obtenir chez cet animal une réaciion cutanée 
comparable au phénoméne de Koch ; cependant lallergie 
de son tégument se révéle soit par une sensibilité, assez 
légére d’ailleurs, & la tuberculine, soit, et surtout, par la for- 
mation précoce et par le développement accéléré des nodules de 
surinfection. Nous reviendrons sur ce point en étudiant le réle 
respectif de Vhypersensibililé et de Vimmunilé dans l’évolution 
de cette réaction cutanée si importante et si curieuse, qui tra- 
duit, sous des aspects divers mais facilement dissociables, les 
modifications que linfection bacillaire imprime a l’organisme 


tout entier. 


Ill. — DISPERSION DES BACILLES D’'EPREUVE 

DANS LORGANISME DES ANIMAUX ALLERGIQUES 
L’hypersensibilité & la tuberculine et !immunité paraissent: 
si étroitement liées, chez le cobaye tuberculeux du moins, ‘que 
nombre d’auteurs en inféfent que ces deux modifications réac-° 
lionnelles, engendrées par l’infection bacillaire, représentent 
deux aspects d'un méme phénoméne (Rist, Kindberg et Rol- 
land) et: qu’elles procédent d’un mécanisme commun. Allen. 
Krause..en particulier, considére Vimmunité comme une consés | 
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quence de l’allergie, en ce sens que les réactions locales, inflam- 
matoires ou nécrotiques que les bacilles d’épreuve déterminent 
dans les tissus hyperseusibles auraient pour résultat de retarder, 
voire d’empécher leur dispersion dans les yoies lymphatiques. 

I] résulte, en effet, des expériences effectuées par cet auteur 
et par H. S. Willis, que la dissémination des bacilles inoculés 
par voie dermique ou par voie sous-cutanée différe selon quwil 
s'agit d’animaux normaux ou d’animaux rendus allergiques et 
plus ou moins réfractaires par une inoculation antérieure de 
bacilles atténués R7. Dans le premier cas, les bacilles attei- 
gnent en moins d'une heure les ganglions régionaux, puis ils 
passent rapidement dans les lymphatiques efférents qui les 
déversent, le troisiéme ou le quatriéme jour, dans la circula- 
tion sanguine. Chez les cobayes préparés, au contraire, les 
bacilles d’épreuve restent fixés pendant sept jours environ au 
lieu méme de la surinfection, et ils ne se répandent dans les 
viscéres, par Vintermédiaire des voies lymphatiques et san- 
guines, que deux ou trois semaines plus tard. 

Il se produirait donc, dans le foyer de surinfection, une 
sorte de blocage temporaire des bacilles, comparable & la fixa- 
tion des protéines sériques que l’on observe, chez les lapins 
anaphylactisés, au point ou elles ont été injectées. 

D’aprés l’hypothése d’Opie, & qui nous sommes redevables 
de cette notion, les anlticorps spécifiques agissent sur l’anti- 
gene concentré en ce point : le phénoméne d’Arthus et, par 
extension, le phénoméne de Koch seraient les conséquences 
de ce conflit, 4 Vissue duquel l’antigéne pourrait étre éliminé 
en toltalité ou délruit. Des expériences fort ingénieuses de 
V. Menkin tendent & appuyer cette conception et & démontrer 
que l’obstacle qui s oppose 8 la dispersion des particules maté- 
rielles, grains colloidaux ou bactéries, dans un foyer inflam- 
matoire, résulte moins de l’intervention des phagocytes que de 
la formation d’un abondant réseau fibrineux imperméable et 
de Ja thrombose des lymphatiques efférents. 

Sans doute, on ne peut contester, aprés les travaux de Metch- 
nikoff et de ses éléves, que les réactions inflammatoires. 
jotent un role considérable dans |’évolution des processus 
inféctieux, mais la preuve n’a pas encore été donnée qu’elles: 
expliquent 4 elles seules le mécanisme de l'immunité anti- 
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microbienne. Les expériences qui suivent ont été effectuées en 
vue de préciser dans quelle mesure elles sont susceptibles de 
participer & la résistance des animaux allergiques aux surinfec- 
tions bacillaires. 


A. — Dispersion des bacilles paratuberculeux de la fléole. 


Avant de chercher & reproduire les expériences d’Allen 
Krause et H. S. Willis et de vérifier si le phénoméne de blocage 
quils ont signalé s’applique 4 tontes les circonstances de la 
surinfection tuberculeuse, il nous a paru intéressant d’étudier 
comment s’effectue la dissémination des germes acido-résis- 
tants peu pathogénes, — mais doués cependant de propriétés 
sensibilisantes — tels que le bacille de la fléole, dans l’orga- 
nisme des animaux rendus allergiques par une injection anté- 
rieure de bacilles de la méme espéce ou de bacilles tuberculeux. 

Chez le cobaye normal, les bacilles de la fléole atteignent les 
gangtions lymphatiques correspondants moins de trente minutes 
apres inoculation sous-cutanée d'une dose de 3 milligrammes. 
Ils pénétrent dans le sang, en quantité assez faible d ailleurs, 
entre la premiere et la deuxiéme heure, et se dispersent alors 
dans les viscéres. Mais leur nombre diminue si rapidement 
ensuite dans les ganglions primitivement atteints qu’a partir du 
quinziéme jour apres linfection lensemencement de ces 
organes ne donne qu'une culture trés pauvre ou reste négatif. 
Des doses plus fortes conférent au cobaye un léger degré 
d’allergie qui se manifeste par une ébauche de phénoméne de 
Koch lors d’une injection intradermique de corps microbiens 
homologues, et par une faible réactivité & la fléoline. Voici, 
d’aprés ce que nous avons constaté avec L. Négre et J. Valtis, 
comment s’opére la dispersion de ces germes chez les animaux 
hypersensibles. 


EXxpanience XXXII. — Infection et surinfection du cobaye 
par vore sous-culanée. 

On inocule & des cobayes, sous la peau du ventre, 25 milli- 
grammes de bacilles de la fléole. Sept semaines plus tard, ces 
animaux et un nombre égal de cobayes neufs recoivent, dans la 
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Tasieag I. 


Re REA EE et ESET OR RNR SE RRC SR A EESTI KS TAT SR 


INTERVALLES 
entre l'inoculation et les ensemencements 
(nombre de colonies rapporté a 10 cent. cubes 
de sang et 4 la masse totale 
des organes prélevés) 


PRODUIT ENSEMENCE 


5 3 Zn 
3 3 8 2 2 2 
q & 5 3 = Ss 
= ied ka Ie al WE We = ta oe 
oh te) ed eco Ce 
Sang : 
WOH AMe ees eLetter et ars ns 0 50 0 0 0 
Gobaye:surinfecté: 2-54.92. 3). 0 0 0 400 0 0 
Bile : 
Cobayetémoin . 2. 2 «nl. s- 0 0 0 0 0 0 
Gobayersurmitecté) 6.2 2 3 0 0 0 4 0 0 
Ganglions inguinauzx : 
Gobayestémoin sypege se be ciel ek - L.800 | 900 oo 18 co 0 
Hobayessuriniect6 = .-5  % ..5 | 0 0 0 co | 300 12) 
Ganglions sous-lombaires : | 
Mobayextemomr gore a= aye 130 0 0 60 900 
Cobaye surinfecté..°*...... | 42 12 0 2 0 0 
| Poumon: | 
Mobaye temo so... % s&s wns e 0} 445 0 0 30 0 
Gobave SurMiecte = .n.es eke 0 0 0 oo 25 0 
Ganglions trachéo-bronchiques : 
Cobavertémoin™= =). tec. ete! 0 0 0 0 0 0 
Cobaye surinfecté: . 2.7.3. + 0 0 0 0 0 «x 
Rate: , 
Cobaye témoin ... .. =... 0} 90 0 12 60 0 
Cobaye surinfecté . ...2 .. 5 - 0 0 0 600 6 0 


o, colonies innombrables. 


plante d’une des pattes postérieures, 3 milligrammes de bacilles 
de la fléole (culture de huit jours), en suspension dans 
0 c.c.3 d'eau physiologique. Puis, trente minutes, quatre-vingt- 
dix minutes, cing heures, vingt-quatre heures, trois jours, et 
huit jours aprés cette épreuve, un cobaye de chaque lot est 
saigné par ponction du ceeur et son sang, ainsi que la pulpe de 
ses ganglions, broyés et mis en suspension dans cing ou six fois 
leur volume d’eau physiologique, sont ensemencés sur plu- 
sieurs tubes de milieu a l’ceuf. Les résultats obtenus huit jours 
aprés l’ensemencement sont indiqués dans le tableau I. 
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Expérixce XXXUI. — Sensibilisation par le BCG. Primo- 
infection par inoculation sous-cutanée de 25 milligrammes 
de BCG. Epreuve six semaines plus tard par inoculation de 
3 milligrammes de bacilles de la fléole dans la plante d’une des 
pattes postérieures (tableau II). 


TaABLeEau II. 


INTERVALLES 
entre l'inoculation et les ensemencements 
(nombre de colonies rapporté 
| 410 cent. cubes de sang et 4 Ja masse tolale 
des organes prélevés) 


PRODUITS ENSEMENCES 


B 2 wn 
2 | 2 2 2 z 
S = = = = 
— <9) © ° c 
a Ss <= — oa) 
2 | Nes = 09 ad 
Sang: 
Cobayectémom ors. eno oes ‘Tae deat 0 0 0 
Cobaye surimiecte..5e ene 0 0 0 0 0 
Bile : 
Cobaye témoin ...... ae 0 0 0 0 0 
Cobaye surinfecté. .. . a: 0 0 0 i) 
Ganglions inguindux : 
Cobaye, témainy anes. oa tier enioe ee OUD eo 10 oo 0 
Cobaye SULRIMeCtG rs ae eee ee nD 20 0 60 420 
Ganglions sous-lembaires : 
Cobaye témGnnes. | ee nes 180 0 60 900 
Cobaye surinfecté. .......°.| 100 2 4 160 16 
Poumons : | 
Cobaye témoin . oe , | 0 0 0 30 0 
Cobaye ‘suriniiecté..5.) sane el 0 8 0 0 
Ganglions trachéo-bronchiques : 
CMV EISMOlN FG S34 25 85S 0 0 0 0 0 
GobayersuninteGtc. as mnie | 0 1 0 0 
Rate : | 
Cobayeytémoinusun si oe eee 0 0 42 60 0 
Gobayersurmfecte. «as sume | 0 6 0 0 12 


Il ressor! des tableaux précédents que, chez les cobayes qui 
ont regu six ou sept semaines auparavant 25 milligrammes de 
bacilles de la fléole, ou 25 milligrammes de BCG sous la peau, 
les germes d’épreuve sont entrainés dans les ganglions régio- 
naux avec la méme vilesse, mais en moins grande abondance 
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que chez les témoins primo-infectés. La contamination des 
viscéres par voie sanguine peut survenir plus tardivement; 
néanmoins elle est aussi abondante et aussi durable chez les 
surinfectés que chez les (émoins. 


ExpériencE XXXIV. — Primo-infection par inoculation intra- 
veineuse de 20 milligrammes de bacilles de la fléole. Epreuve 
quatre mois plus tard par inoculation d’une dose égale des 
mémes germes par la méme vote. 

Chez les lapins normaux qui ont recu 20 milligrammes de 
bacilles de la fléole dans la veine marginale de J’oreille, la 
bacillémie persiste pendant quatre, six, et quelquefois huit 
jours aprés l'infection. Dans la suite, les germes fixés dans les 
organes diminuent peu a peu de nombre, et ils en disparaissent 
entre le soixante-dixiéme et le centiéme jour. Par contre, chez 
les lapins qui ont regu par la méme voie une nouvelle dose de 
20 milligrammes de bacilles de la fléole, quatre mois aprés la 
premiere, la période de bacillémie se termine entre le deuxiéme 
et le troisiéme jour, et le nombre des bacilles arrétés dans les 
viscéres commence 4 diminuer, sauf dans les reins, le qua- 
triéme jour au lieu du huitiéme. Malgré l’existence de lésions 
rénales, ot les bacilles pullulent, l’élimination de ‘ces germes 
par les urines, constante chez les témoins depuis le début de la 
phase bacillémique, fait défaut, le plus souvent, chez les lapins 
surinfectés. Comme on pourra le constater 4 la lecture du 
tableau ci-aprés (tableau III), l’élimination des bacilles par les 
voies biliaires est exceptionnelle dans Jes deux groupes d’ani- 
maux. 

Les résultats de cette expérience permettent d’affirmer que 
liufection générale provoquée par l’inoculation intraveineuse 
de bacilles de la fléole détermine chez le lapin des modilica- 
tions réactionnelles qui se traduisent, lors de la surinfeclion, 
par un raccourcissement de la période bacillémique et par la 
stérilisation plus rapide des foyers spléniques, hépatiques, 
pulmonaires et trachéo-bronchiques. Seuls les foyers rénaux 
restent aussi actifs que chez les témoins. 

Ces constatations ne sont pas sans analogie avec celles que 
R. Debré et J. Paraf ont faites chez les cobayes tuberculeux 
surinfectés par voie cardiaque. Elles indiquent que | infection 
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paraluberculeuse produit chez le lapin une ébauche d’immu- 
nité dont les effets les plus caractéristiques se manifestent par 
une destruction accélérée des bacilles retenus et fixés au pas- 
sage par les cellules phagocytaires des ganglions lymphatiques, 
de la rate, du foie et des poumons. 


Tasieau III 


INTERV ALLES 
| entre l'inocuJation et les ensemencements 
(nombre de colonies rapporté 
| 410 cent. cubes de sang et a la masse totale 
des organes prélevés) 
PRODUITS ENSEMENCES 


heures 
+0 heures 


OF 
Q4 


Sang : 
Lapin témoin 
Lapin surinfecte 


Bile: 


Lapin témoin. . . 
Lapin surinfecte. . 


Foie : 
Lapin témoin.. . . 
Lapin surinfecté 
Rate : 


Lapin temoin.9. «= - 
Lapin surinfecté. . 


Reins : 
Lapin t6moinga. «eu. 
Lapin surinfecté. . 
Urine : 
Lapin témoin .->. . 
Lapin surinfecté. . 
Poumons : 
Lapin témoin . . 
Lapin surinfecté 
Ganglions trachéo-bronchigues : 


Lapin témoin. ... . 
Lapin surinfecté. . . 


DeUXIiME SERIE DE RECHERCHES. 


Si elles démontrent que le bacille de la fléole confére au 
cobaye et au lapin une résistance appréciable aux surinfections 


oNS 
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homologues, les expériences qui précédent, du fait qu’elles ont 
été effectuées avec des doses massives, ne peuvent cepen- 
dent pas donner la mesure exacte de cette immunité relative. 
De nouvelles recherches s’imposaient donc, afin de détermi- 
ner la dose minimum de bacilles dont la dispersion dans le 
systeme lymphatique et dans les viscéres des cobayes appa- 
remment guéris d'une primo-infection peut étre temporai- 
rement suspendue ou totalement empéchée. Plusieurs séries 
dessais nous ont permis de fixer & 0 milligr. 01 cette dose 
optimum. 

Pour l'étude des surinfections, nous avons adoplé la voie tra- 
chéale parce que les poumons se montrent plus perméables 
encore que le tissu conjonctif sous-cutané aux bacilles de la 
fléole et quils se prétent mieux 4 la numération des germes 
dont ils sont imprégnés. D’autre part, les bacilles qui pénétrent 
dans la lymphe pulmonaire peuvent étre aisément mis en 
évidence par l’ensemencement des ganglions lymphatiques et 
exactement dénombrés par la culture sur des milieux spéciaux. 


Tapieau IV. 


NOMBRE DE COLONIES RAPPORTE A LA MASSE TOTALE 
INTERVALLES des organes et du sang prélevés 


entre l’inoculation 


Ganglions 
et les ensemencements Poumons trachéo- 


bronchiques 


7 heures 

24 heures . 
So JOURSe 
5 jours. . 
SHOUrS 4. 


Expérience XXXV. — Primo-infection par inoculation intra- 
trachéale de 20 milligrammes de bacilles de la fléole a six 
cobayes. Epreuve trente-deux jours plus tard par inoculation 
intratrachéale de 0 milligr. 01 de bacilles de la méme souche en 
suspension dans 0 c. c. 2 d'eau physiologique. Apres des délais 
variés, on sacrifie les animaux surinfectés, on préléve asepti- 
quement leurs organes et on les ensemence apres broyage 


(tableau IV). 
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Exptatence XXXVI. — Primo-infection par inoculation 
intrapéritonéale de 40 milligrammes de bacilles de la fléole 
quatre cobayes. Surinfection trente-deux jours plus tard, par 
inoculation intrachéale de 0 milligr. 01 de bacilles de la méme 
souche (tableau V). 


TaBLeau V. 


NOMBRE DE COLONIES RAPPORTE A LA MASSE TOTALE 
INTERVALLES des organes et du sang prélevé 


entre l’inoculation 


Ganglions 
et les ensemencements Sane Poumons trachéo- 


bronchiques 


7 heures 

PY Neuress =) - 
E}QUES: sen 

8 jours . 


Cobayes témoins infectés par inoculation intratrachéale de 
0 milligr. 01 de bacilles de la fléole (tableau V1). 


Tasieau VI. 


NOMBRE DE COLONIES RAPPORTE A LA MASSE TOTALE 
INTERVALLES des organes et du sang prélevés 


entre l’inoculation | 


Ganglions 

et les ensemencements Sano Poumon trachéo- 
: | bronchiques 
| 
—t._____}; 

T heures): 2-2. Al 0 fora | 8 
2eeheunesi se) asi. & 0 | 0 20 
SelOULS cows a ed. cs 0 | 240 oo 
SOUrS eee ae | i 


Sous influence d'une infection massive par voie trachéale 
ou péritonéale, le cobaye devient done capable de fixer plus 
énergiquement par lintermédiaire des cellules phagocytaires 
de ses poumons les germes homologues inoculés ultérieu- 
rement a petite dose par voie trachéale. IL ne semble pas 
cependant que les hacilles d’épreuve disparaissent plus rapi- 
dement de lorgane infecté que chez les animaux témoins ; 
mais il ne faut pas oublier que l’imprégnation réelle du tissu 
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pulmonaire s’effectue progressivement, et qu’un grand nombre 
de bacilles restés libres & la surface des canalicules aériens 
sont ensemencés avec ceux que retiennent les phagocytes alvéo- 
laires. Par contre, méme si l’on tient compte de la bactério- 
pexie locale, qui met obstacle 4 la dissémination des bacilles 
dans les voies lymphatiques, la stérilisation précoce des 
ganglions trachéo-bronchiques témoigne que la_bactério- 
lyse, déja trés marquée chez les animaux normaux, devient 
plus intense chez les animaux surinfectés. D’ow il ressort 
que la résistance aux infections paratuberculeuses d’épreuve 
comporte l’intervention de deux facteurs principaux: l’un 
qui détermine ou augmente la fixation sur place des germes 
inoculés; l'autre qui active et rend plus efficace leur destruc- 
tion lytique. Nous verrons dans les chapitres suivants jusqu’a 
quel point cette notion s’applique également & l'immunité 
antituberculeuse. 


Lb. — Dispersion des bacilles tuberculeux. 


Les animaux qui ont servi a celte étude ont été préparés par 
une inoculation sous-cutanée ou intratrachéale soit de bacilles 
BCG de Calmette et Guérin, soit de bacilles R7 de Trudeau, 
dont nous devons la souche & l’obligeance de Lawrason Brown 
(de Saranac). Puis, ils furent soumis & l'intradermo-tuberculi- 
nation et éprouvés par inoculation intraplantaire, ou intra- 
trachéale de bacilles bovins virulents (souche Vallée). On les 
sacrifia ensuite aprés des délais variés, et on inocula séparé- 
ment a des cobayes neufs, & raison de deux ou trois animaux 
par organe, leurs ganglions poplités, inguinaux, sous-lom- 
baires ou trachéo-bronchiques et des fragments de leur rate. 
(moitié) et de leurs poumons (environ 1/6 d’un des lobes) 
broyés et misen suspension dans 4 46 cent. cubes d’eau physio- 
logique. Plusieurs essais préalables nous ayant montré qu'un 
seul passage chez le cobaye n’augmente pas la virulence du 
bacille RZ, il était facile d’éviter toute confusion dans les 
résultats obtenus, et toute erreur, en ne tenant compte que 
des animaux chez lesquels l’inoculation avait provoqué des 
lésions tuberculeuses nettement extensives. Quant au BCG, on 


4A ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


sait que, méme lorsqu’il est inoculéen série, ses effets patho- 
genes restent & peu présnuls. 

Les expériences dont les résultats sont résumés dans les 
tableaux ci-aprés ont été effectués avec l’amicale collaboration 
de notre collégue J. Valtis. 


TasLeau VII. 


INTEK VALLES 
entre les inoculations et les ensemencements 


: P (résultats des inoculations des oryzanes) 
ORGANES PRELEVES 


1 heure|48 heures| 6 jours }13 jours} 18 jours 


Ganglions poplité et inguinaux 
Ganglions sous-lombaires 
Rate se ren ce 


+, indique que les animaux sont morts tuberculeux; 0, indique que les animaux sont 
restés indemnes; 0*, signifie qu’ils sont morts de maladie intercurrente trois semaines 
aprés l'inoculaticn sans présenter de signes nets de tuberculose. 


TasLeau VIIL. 


TNTERVALLES 
entre les inoculations et les prélévements 
(résultats des inoculations des organes) 


ORGANES PRELEVES 


4 heures 


30 heures 
16 jours 


Ganglions poplité et inguinaux. . 
Ganglions sous-lombaires 

Rate 

Roumonsie caeecmes ee 

Ganglions trachéo-bronchiques. . 


} 
+ 
0 
0 
0 
0 


coocot 


Premiére série : Vaccination par voie sous-cutanée. 
Surinfection par vote sous-cutanée. 


Experience XXXVII. — Vaccination par inoculation sous- 
cutanée de 1 milligramme de bacilles RI. Epreuve cinquanie 
jours plus tard, par inoculation dans la plante d'une des pattes 
postérieures de 3 milligrawmes de bacilles virulents (tableau VIL) 
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Exeérience XXXVIII. — Vaccination par inoculation sous- 
cutanée de 1 milligramme de bacilles R\. Epreuve quarante-trois 
jours plus tard par inoculation sous-plantaire de 0 milligr. 00\ 
de bacilles virulents (tableau VIII). 

Témoins. — Les ganglions poplité et inguinaux sont con- 
taminés dés la deuxiéme heure, la rate et les poumons le qua- 
torziéme jour, parfois plus tét. 


Expériexce XXXIX. — Inoculation sous-cutanée de 5 milli- 
grammes de bacilles R\; épreuve quarante jours plus tard, par 
inoculation de 0 milhigr. 0000025 de bacilles virulents, 
comme précédemment (tableau IX). 


Tasieau IX. 
INTERVALLES 
entre les inoculations et les prélévements 
(résultats des inoculations des organes) 
ORGANES PRELEVES ; 
cs a a as as a Z 
a ae ee eS 
a iS ae) — st Ne) 
a] >) _ — 
Ganglions poplité et inguinaux. | 0 0 0 aes || te 
Ganglions sous-lombaires . . lO) 0 0 0 0 
[eee OS ee ee ee ee ee 0 0 0 0 0 
Poumons . ia 0 0 0 0 
Ganglions trachéu- bronchiques ? 0 0 0 0 0 


Cette expérience, répétée en éprouvant les cobayes quatorze 
jours aprés Vinoculation de bacilles R17, a donné des résultats 
analogues. A ce moment, les animaux réagissaient nettement 
a la tuberculine (papule hémorragique). 


Exeérience XL. — Inoculation sous-cutanée de 20 milligrammes 
de BCG. Epreuve cinguante jours plus tard, par inoculation de 
0 milligr. 0000025 de bacilles virulents, comme précédemment 
(tableau X). 

Témoins des expériences XXXIX et XL. — Les ganglions 
poplité et inguinaux sont contaminés dés la cinquiéme heure, 
les zanglions sous-lombaires. exceptionnellement le quatorziéme 
jour et réguliérement entre le vingt-quatriéme jour et le trente- 
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TABLEAU X. 


INTERVALLES 
entre les inoculations et les prélévements 
(résultats des inoculations des organes) 


ORGANES PRELEVES 


9 jours 
17 jours 


D heures 
26 heures 


Ganglions poplité et inguinaux 
Ganglions sous-lombaires 
Rate ae, 
POUMONES |. hha se ek) ore | 
Ganglions traciéo-bronc hique s 


coosot+ 


cinquiéme jour, en méme temps que la rate, les poumons et 
les ganglions trachéo-bronchiques. 

Ainsi, contrairement & ce que l’on observe chez les cobayes 
neufs, les bacilles tuberculeux virulents que l'on inocule a 
faible dose par la voie sous-cutanée a des cobayes préalablement 
soumis & une injection massive de bacilles dépourvus de toute 
virulence, comme le BCG, ou faiblement pathogénes, comme 
le bacille R/, restent fixés, pendant huit jours au maximum, au 
lieu méme de linoculation. Cette fonction bactériopexique 
qu’acquiert le tissu conjonctif sous-cutané, ou que l infection 
préparante augmente considérablement, se montre d’autant 
plus efficace, et suspend d’autant plus longtemps la dispersion 
des germes d’épreuve, que ceux-ci sont inoculés en moins 
grand nombre. Réserves faites pour les surinfections massives, 
ou les bacilles se disséminent immédiatement, comme dans la 
primo-infection, nos constatations confirment sur ces points 
celles d’A. Krause et de H. S. Willis. 

Voyons si ce phénoméne de fixation bacillaire se produit 
également dans d’autres tissus, le tissu pulmonaire par exemple, 
ies animaux allergiques. 


Deuxtéme série : Vaccination par vove sous-cutanée. 


Npreuve par vore trachéale. 


Expéritence XLI. — Vaccination par inoculation sous-cutanée 
de \ milligramme de bacilles RA. Epreuxe quarante-trois jours 
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plus tard par inoculation intratrachéale de 0 milligr. 0001 de 
bacilles virulents (souche Vallée) en suspension dans 0 c. c. 2 
@eau physiologique. L’intradermo-réaction, effectuée huit jours 
auparavant, avait donné une réaction nécrotique (tableau XI). 


TabsLeAu XI. 


INTERVALLES 
entre les inoculations et les prélévements 


2 om (résultats des inoculations des organes) 
ORGANES PRELEVES 


4 heures |24 heures} 4 jours 15 jours 
I GUa OM Sere. -e een et ee Geers + a5 
Ganglions trachéo-bronchiques . . 0 0 
ROLE Rts Pt kee a oar 0 0 
0 0 


Témoins. — Les ganglions trachéo-bronchiques et parfois la 
rate sont contaminés entre la septiéme et la vingt-quatriéme 
heure aprés Vinoculation travhéale. 


Expérience XLIL. — Vaccination par inoculation sous-cutanée 
de 20 milligrammes de BCG. Epreuve cinquante jours plus tard, 
comme précédemment, mais a la dose de 0 milligr. 0000025. 
Intradermo-réaction fortement positive (tableau XII). 


TapBLeEau XII. 


INTERVALLES 
entre les inoculations et les prélévements 
(résullats des inoculations des organes) 


ORGANES PRELEVES 


6 heures 


oo++4 | 24 heures 


ee , 


Pousnons 
Ganglions trachéo-bronchiques . 


Témoins inoculés avec la méme dose par voie trachéale 
(tableau XIII). 
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TasLeau XIII. 


INTERVALLES 


entre les inoculations et les prélévements 
(résultats des inoculations des organes) 


ORGANES PRELEVES : l 

3 2 a p me Z 

|) Wie 5 By & 5 5 

|} 2 | 2 SS ee 

3 -_ ry zy = Js 

Wee 
nae ie HS ES | 
| a tie | 

Poum Onsager eet ne o* | + + + =k + 
Ganglions trachéo-bronchiques. orn} + () 4 a ae 
OLC eRe ee ee Gee ae lew ee 0° 0 0 0 0 + 
Rate se see he, eee! 20 no 0 0 0 + 


Troisiéme série : Vaccination par voie trachéale. 
Epreuve par la méme vore. 


Exesérience XLIM. — Vaccination par inoculation intra- 
trachéale de 1 milligramme de bacilles RA en suspension dans 
0c. c. 2 deau physiologique. Epreuce quarante-deux jours plus 
tard par inoculation intratrachéale de 0 milligr. 0001 de bacilles 
virulents (tableau XIV). 


Tasceau XIV. 


INTER VALLES 
| entre les inoculations et les prélévements 


. - ésull i 
ORGANES PRELEVES résullats des inoculations des organes) 


| ; 
4 heures }2% heures} 5 jours | 18 jours 


ROUDIONS sys) ). oa at hehe ges eek eee 0 ee 4b 
Ganglions trachéo-bronchiques. . 0 0 ale ait 
Ore ie, os. eels ee Sis eee 0 0 0 a 
Rate . 0 0 0 + 


Témoins. — Voir expérience XLI. 


Expérience XLIV. — Vaccination par inoculation intra- 
trachéale de § milligrammes de BCG. Epreuve cinquante-quatre 
jours plus tard par inoculation de 0 milligr. 0000025 de bacilles 
virulents par la méme vote (tableau XV). 
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TaBLEau XY. 


SSS ASS 0 SRS SERN SCRE SRE ESE TAT ET 


INTERVALLFS 
entre les inoculations et les prélévements 
(résultats des inoculations des organes) 


ORGANES PRELEVES 


6 heures 


Témoins. — Voir expérience XLII. . 

Dans l’ensemble, ces expériences confirment les précédentes 
et démontrent que chez les cobayes allergiqués le tissu pulmo- 
naire retarde la pénétration des bacilles d’épreuve -dans les 
voies lymphatiques. 

Que cet arrét momentané des germes soit lié dans une cer- 
taine mesure aux réactions inflammatoires qu’ils engendrent, 
les recherches de Valy Menkin le prouvent amplement; mais il 
serait inexact d’en inférer que limmunité antituberculeuse en 
dépend uniquement, car, pour les animaux chez lesquels nous 
avons laissé évoluer la surinfection, les lésions se sont finalement 
généralisées. Bien qu'ils fussent neltement allergiques au 
moment de l'épreuve, leur résistance ne s'est traduite que 
par un ralentissement de l’infection virulente. Les réactions 
vaso-molrices, les processus exsudatifs et les altérations cellu- 
laires qui dénoncent, chez les animaux préparés, l’hypersen- 
sibilité aux protéines du bacille de Koch n’entretiennent donc, 
en réalilé, que des relations accessoires avec l’immunité anti- 
tuberculeuse. 

En dehors de ces manifestations allergiques, L. U. Gardnera 
constalé que les cobayes rési-tants préparés par le bacille R/ 
répondent a Vinyasion bacillaire virulente par une accumulation 
plus précoce des macrophages dans le foyer d’infection et par 
Védification plus rapide des lésions spécifiques. D’autre part, 
les bacilles d’épreuve qui atteignent la voie sanguine sont rapi- 
dement éliminés de la circulation (R. Debré et J. Paraf), vrai- 
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semblablement grace & l’intervention des cellules phagocytaires 
du systéme réticulo-endothélial. A la réaction Vhypersensibilité, 
inflammatoire ou nécrotique, brusque et transiloire, dont 
importance est hors de proportion avec limmunité con-omi- 
tante, comme nous en avons donné la preuve avec L. Négre, 
s'ajoute ainsi une réaction locale édificatrice, banale ou follicu- 
laire, progressive et durable, laquelle aboulit au blocage partiel 
ou tolal, temporaire ou définitif, des bacilles d’épreuve. en 
raison de la prédominance des processus de sclérose au livu de 
la surinfection. C’est par cette lixation rapide in situ des yermes 
virulents. par la délimitation de plus en plus étroile du champ 
de leur action pathogéne et, éventuellement, par leur élimi- 
nation ou leur destruction, que se caractérise la résisianc: des 
organismes tuberculeux ou prémunis contre les surinfections 
homologues. 


SoRT DES BACILLES D'EPREUVE DANS LES ORGANES SURINFECTES. 


Se fondant sur ce fait que la réinoculation sous cutanée de 
bacilles virulents ne produit chez le cobaye tuberculeux qu'une 
lésion locale nécrotique, dont la cicatrisation s'cffeclue sans 
que survienne l’adénite régionale qui caractérise Ja primo- 
infection, R. Koch a émis cetle hypoihése, reprise dans la suite 
par Bezancon et de Serbonnes et par d'autres auteurs, ue les 
bacilles d’épreuve sont éliminés en totalilé avec | escarre 
cutanée. L’organisme des animaux tuberculeux se trouverait 
ainsi protégé, d'une fagon en quelque sorte mécanique, contre 
les surinfections exogénes, grace 4 l’emmurement des bicilles 
dans le tissu mortifié et a l'organisation presque immédiate. a 
la périphérie de celui-ci, d'une barriére cellulaire in flanima- 
toire, aussi imperméable aux germes microbiens que le tissu 
de granulation des plaies banales. 

Selon Rist, Kindberg et Rolland, les bacilles d’épreuve se 
raréfient a bref délai dans les lésions dermiques, ou présentent 
un aspect particulier qui témoigne d'une altéralion brutaie; 
parfois méme, il est impossible de les metire en évidence par 
Vinoculation du tissu surinfecté. Il semble donc, Wapré- ces 
expérimentateurs, que « si le phénoméne de Koch se traduit, 
en définitive, par une ulcératiou qui n’évolue pas en chancre, 


—_ 
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ce nest pas parce que les bacilles ont été éliminés dans 
l’escarre sans pouvoir s’y greffer, mais bien parce qu’ils ont été 
durant l’évolution des lésions, détruits sur place par une lyse 
extrémement intense ». 

J. Paraf ne conteste pas que la peau, le péritoine, les pou- 
mons, la moelle osseuse et les organes hématopoiétiques puis- 
sent « se débarrasser par expulsion vasculaire » d’une cer- 
taine quantité de bacilles d'épreuve, mais il admet que les 
cellules phagocytaires de ces organes exercent une action 
lytique telle que, vingt heures aprés une réinoculation viru- 
lente dans le tissu splénique de cobayes tuberculeux par 
exemple, « les bacilles sont rares, inclus dans les lym pho- 
blastes, donnant tous les signes de la dégénérescence (granu- 
leux, en poussiére) ». 

Par contre, ayant constaté & plusieurs reprises que des frag- 
ments de peau, en apparence normaux, prélevés sur des cobayes 
tuberculeux, au lieu méme de la réinoculation intradermique, 
étaient encore virulents plusieurs mois aprés celle-ci, P. Rémer 
avait conclu que si l’organisme des animaux tuberculeux se 
montre peu réceptif, voire réfractaire aux surinfections, ce 
nest pas ala faveur de propriétés lytiques que ses tissus ou ses 
humeurs auraient pu acquérir, mais parce qu’il devient indif- 
férent aux bacilles d’épreuve et qu'il tolére leur présence 
comme s'il s’agissait de corps étrangers inoffensifs. L’ubjection 
suivant laquelle la virulence du derme surinfecté, ainsi mise 
en évidence par P. Romer, serait due a une dissémination bacil- 
laire terminale ne peut étre retenue, comme nous le démon- 
trerons plus loin. 

En réalité, qu’ils proviennent de surinfections exogénes ou 
de surinfections endogénes, il n’est pas oan qu’un 
certain nombre de bacilles soient détruits sur place, en parti- 
culier dans la peau ot les réactions d’immunilé sont le plus 
accusées. Les cas de régression et de cicatrisation de lésions 
viscérales, ganglionnaires, osseuses, culanées ou autres, dans 
la tuberculose naturelle, et la guérison de lulcére dans le 
phénoméne de Koch le prouvent surabondamment. Mais les 
expériences de P. Romer et celles que nous allous exposer 
tendent 4 établir que la destruction des bacilles tuberculeux 
dans les tissus des animaux déja infeclés ne peut étre comparée 
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a la bactériolyse rapide et totale de certains autres germes 
virulents, & la lyse ou & la transformation granulaire du vibrion 
cholérique, par exemple, dans le phénoméne de Pfeiffer. 


Expérience XLV. — Primo-infection par inoculation sous- 
plantaire ou intradermique de 0 milligr. 0001 40 miligr. 000001 
de bacilles virulents. Surinfection par inoculation intradermique 
dans le flanc du cété opposé de 0 milligr. 01 a 0 milligr. 0001 
de bacilles dela méme souche. 

Apres des délais variés, on préléve aseptiquement la lésion 
nodulaire ou ulcéreuse de surinfection et on la découpe en 
menus fragments que l'on broie dans un mortier avec du sable 
stérile ; on ajoute 4 ou 5 cent. cubes d’eau physiologique et, 
apres avoir agité pendant une minute ou deux, on injecte la 
suspension a2 ou 3 cobayes par voie sous-cutanée (tableau X V1). 


TasLeau XVI. 


DOSE “peeeye INTERVALLES INTERVALLES RESULTATS 
entre de 
1 ; de fecti de la entre les deux | }, surinfection l'inoculation 
a primo-infection wet tation inoculations [et je prélévement| de la lésion 
en milligrammes en jours en jours d’épreuve 
| 

OSO00000 Fee ae ol 0,0001 90 20 Négatifs. 
(NSU MUNG Go aa e 0, 0004 90 20 Négatifs. 
0000 000 neers 0,0001 100 a Négatifs. 
O00 004 memrene 00004 100 12 Positifs. 
SOON BG 0,001 36 24 Positifs. 
0300 01 eee 0,004 79 7 Positifs. 
0,0001 . 0,01 44 45 Positifs. 
0,0001 . 4 0,04 44 60 & Positifs. 
Expérience XLVI. — Primo-infection par inoculation de 


0 milligr. 01 de bacilles virulents sous la plante d'une des pattes 
postérieures. Surinfection par inoculation de 0 malligr. 0001 de 
bacilles de la méme souche sous la plante de la patte opposée. 

On préléve asepliquement le tissu fibreux de la région surin- 
feclée, on le broie et on linocule comme précédemment 
(tableau X VIL). 


Kixpérience XLVIL. — Primo-infection par inoculation’ sous- 
conjonciivale de 0 milligr. 001 de bacilles virulents. Surinfection 
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TasLteau XVII. 
SS SS ne 


INTERVALLES 
entre la suriofection 
et les prélévements 
en jours 


RESULTATS 
des inoculations 
du tissu éprouvé 


INTRRVALLES 
entre les deux inoculations 
en jours 


26 56 Positif. 
35 52 Positif. 
46 40 Positif 
56 26 Négatif (1). 
56 33 Positif. 


(1) Liinoculation du ganglion poplité correspondant a été positive. 


par inoculation intratesticulaire de 0 milligr. 001 de bacilles de 


la méme souche. 
On préléve aseptiquement le testicule surinfecté, on le broie 
en totalité et on l’inocule comme précédemment (tableau XVIII). 


TasLteau XVIII. 


INTER VALLES “ 
entre te ee ei ciatons entre la surinfection Regiaileece 
= et les prélévements F 
P 
en jours en jours du tissu éprouvé 

20 40 Positif. 
35 30 Positif. 
35 45 Positif. 


Ces expériences démontrent que les bacilles tuberculeux, 
lorsqu’ils ont été inoculés moins de quatre-vingt-dix jours aprés 
linfection initiale — dont la durée moyenne totale est de quatre 
& six mois, selon la dose — conservent toute leur vitalité dans 
les lésions d’épreuve, si bénignes, si localisées et si peu évolu- 
tives soient-elles; cependant, plus la surinfection a été tar- 
dive, plus ces germes tendent a se raréfier sur place. A cet 
égard, les divers tissus de l’organisme se comportent d'une 
maniére assez différente : le testicule des animaux tuberculeux 
se montre infiniment plus sensible aux réinoculations viru- 
lentes que la peau et le tissu fibreux ou conjonctif dense de la 
région plantaire, et sa réceplivité persiste beaucoup plus long- 
temps. Bien que le terme d’'immunité locale ne soit pas appli- 
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cable a la tuberculose, il apparait ainsi que la résistance aux 
surinfections varie selon les organes soumis 4 |’épreuve, et 
qu'elle est d’autant plus précoce et plus efficace que les tissus 
sont plus riches en éléments de nature conjonctive. 

La stérilisation progressive des tissus surinfectés, du moins 
du derme et du tissu conjonclif sous-cutané, se traduit par une 
survie de plus en plus longue des animaux auxquels on les 
inocule. Elle peut méme devenir compléte ou presque en moins 
de vingt jours chez les animaux déja gravement tuberculeux; 
néanmoins, les ganglions lymphatiques les plus proches de la 
surinfection apparemment abortive peuvent étre contaminés 
par les bacilles d’épreuve qui y déterminent des lésions sclé- 
reuses et caséeuses. 

On peut inférer de ces constatations que les réactions locales 
d'immunité ont pour effet, non seulement de s’opposer & la 
dissémination des bacilles de surinfection exogéne et de cir- 
conscrire les lésions qu’ils provoquent, mais aussi de les détruire 
peu a peu, dans un délai d’autant plus court que linfection 
initiale est plus ancienne. Sous cet aspect, 'immunité conférée 
par l’infection tuberculeuse ne différe des autres types d’immu- 
nité microbienne que par la lenteur et le caractére progressif de 
ses manifestations. Elle parait donc consister au premier chef 
en une modification physiologique graduelle des cellules pha- 
gocytaires, d’ou résulte une augmentation de leurs propriétés 
lytiques. Mais il faut reconnaitre que le mécanisme intime de 
Ja destruction du bacille de Koch dans les tissus des animaux 
réfractaires nous est encore inconnu. 


IV. — SURINFECTIONS ENDOGENES ET BACILLEMIE. 


Le sysléme lymphatique est si perméable & sa source con- 
jonctive, et les capillaires sanguins se prétent avec une telle 
facilité aux migrations des cellules phagocytaires, que tout 
corps étranger insoluble, s'il est de taille assez minime ou s'il 
se laisse aisément fragmenter, doit nécessairement passer, tot 
ou tard, des tissus ot il est déposé dans la circulation. Il y 
pénétrerait méme d’emblée, comme & travers un filtre tras 
poreux, sil ne se produisait. autour de lui, dans un rayon 
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parfois assez étendu, toute une série de réactions cellulaires et 
de processus exsudatifs, suivis de coagulation fibrineuse, qui 
ont pour effet de ralentir ou d’empécher son entrainement 
par la lymphe ou son transport par les leucocytes. 

Pource qui concerne les infections, on sait & quoi aboutissent 
ces « réactions locales », dont la nature, l’intensité et la durée 
sont trés diverses selon la structure, le nombre des germes 
inoculés, leur aptitude & végéter in vivo, c’est-a-dire leur viru- 
lence, la diffusibilité et la toxicité des poisons qu’ils élaborent. 
Tantét les microbes (ultravirus, bactéries, champignons ou pro- 
tozoaires), sont presque immédiatement détruits sur place sans 
aucun dommage pour l’organisme; tantot, au contraire, ils 
réussissent & s'implanter dans les tissus, et & y proliférer en 
provoquant dans leur voisinage des altérations qui varient 
depuis le nodule inflammatoire local jusqu’aux vastes délabre- 
ments nécroliques des gangrénes humides. C’est & la fois par 
l’étendue et la persistance de ces lésions, par leur tendance a 
essaimer de proche en proche ou 4 distance et par la gravité 
des troubles généraux déterminés par les substances toxiques, 
microbiennes ou tissulaires, résorbées autour des foyers, que 
s'exprime le pouvoir pathogéne des germes microbiens. 

Certains d’entre eux, méme, mobiles ou non, soit qu/ils 
échappent a la phagocytose locale ou qu’ils lésent électivement 
les capillaires, soit encore que les leucocytes leur servent de 
véhicule ou d’abri, pénétrent sans délai dans les vaisseaux 
lymphatiques ou sanguins. Dans les voies lymphatiques, ils 
renconirent, de place en place, les barrages ganglionnaires, 
avec leurs bassins de décantation si propices a l’activité phago- 
cytaire des cellules macrophagiques. Les uns passent outre ; 
d'autres, par contre, y trouvent leur cantonnement définitif. 

Admettons que tous les obstacles soient franchis et que la 
circulation sanguine soit atteinte. Quelques espéces micro- 
biennes trouvent dans le sang leur milieu d’élection; elles y 
pullulent d’emblée comme dans un bouillon de culture et 
Vinfection devient septicémique. Mais la plupart des autres n’y 
font qu'un bref séjour : celles qui échappent aux actions 
lytiques des phagocytes ou du plasma trouvent refuge dans 
une embolie capillaire, ou sont captées par les cellules réticulo- 
endothéliales de Ja moelle ossevse et des visctres. Nous ne les 
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suivrons pas au dela. D’ailleurs, cette irruption plus ou moins 
massive des germes dans le systéme circulatoire n’a pas une 
signification pathologique absolue : les résultats de nos 
recherches avec J. Valtis et A. Saenz sur la dissémination des 
bacilles acido-résistants saprophytes dans l’organisme du 
cobaye nous autorisent méme a dire qu’elle représente un 
incident presque banal du parasitisme microbien. 

Par un redoutable privilége, le bacille tuberculeux dispose 
de ces divers modes d’implantation dans les organismes récep- 
tifs. Sa dispersion est méme parfois si rapide qu’il est difficile 
d’en marquer exactement le début. Partout ov ilse fixe, il pro- 
lifare et force bient6t, en les détruisant. les fréles barriéres 
cellulaires qui se dressent devant lui. Repris par la lymphe ou 
par le sang, il s’erréte plus loin et forme un nouveau foyer; 
ainsi se développe et se généralise, en quelques semaines, la 
tuberculose folliculaire et nodulaire dont l’infection expéri- 
mentale du cobaye fournit le type. Siaucune réaction d’immu- 
nité n’intervenait dans la suite, les décharges virulentes par 
voile sanguine ne tarderaient pas a devenir si abondantes que 
Vinfection prendrait une allure de plus en plus aigué et que 
tous les tissus seraient, & bref délai, littéralement saturés de 
bacilles. Il n’en est rien fort heureusement, du moins pour 
certains organes, comme on pourra en juger par les expé- 
riences relatées ci-aprés. 


Exprrience XLVILL. — Inoculation a 2 ow 3 cobayes de testi- 
cules apparemment sains ou atrophiés, provenant de cobayes 
infectés deux ou trois mois auparavant par vote sous-conjonc- 
tivale (0 milligr. 01 de bacilles virulents, souche Vallée) et 
surinfectés depuis trois a huit semaines par inoculation de 
0 malligr. 001 de bacilles de la méme souche dans le testicule 
oppose. 

Nombrexdespney eve nie nts: sacl nen nee 10 


Résultats: positifss 1 sees cree.) ee a 
Résultats négatifs 


Expsrience XLIX. — Inoculation a deux ou trois cobayes de 
testicules provenant de cobayes infectés depuis deux ad quatre 
mots par inoculation sous-cutanée de bacilles virulents dans la 
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région mguinale. Ces organes étaient apparemment indemnes 
de toute lésion tuberculeuse; plusieurs d'entre eux avaient été 
fortement contusionnés, en vue de produire une orchite, ou soumis 
a une injection de 0c. c. 3 de tuberculine brute diluée au 1/10. 


Nompnerd esprelev.e ments ram mem tm les eed ct eee 18 

Résultats positifs.. 2... EE ene, heed 

Resaltatsenceatiismeerym vis ay ett hd nets ae hy ae eee 8 
Expérience L. — Inoculation & deux ou trois cobayes de 


fragments de peau (1) apparemment saine, provenant de cobayes 
tuberculeux infectés depuis trois a quatre mois par inoculation 
ou sous-plantaire de 0 milligr. 01,0 milligr. 001 ou 0 milligr. 0004 
de bacilles virulents. 
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Experience LI. — Inoculation a deux vu trois cobayes dun 


ganglion poplité en apparence normal, provenant de cobayes 
tmoculés quatorze a seize semaines auparavant, a la dose de 
) milligr. 01 sous la plante de la patte opposée. 
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Etant donné que la séreuse vaginale communique largement 
avec le péritoine et qu'elle peut étre directement contaminée 
par l’exsudat péritonéal dont la virulence s’explique aisément 
en raison des lésions massives des organes abdominaux, nous 
pouvons conclure de ces expériences que, quel que soit le degré 
de linfection tuberculeuse, les testicules et surtout la peau et 
les ganglions poplités restent le plus souvent indemnes de toute 
localisation bacillaire endogéne. Les recherches de Nocard, puis 
celles de P. Chaussé sur la présence de bacilles de Koch dans les 
muscles des animaux morts de tuberculose généralisée, et 
celles de Nayrac et A. Breton sur l’histologie du testicule des 


(4) Dans 4 cas, l’excision de la peau a été faite au siége méme d'une 
intradermo-réaction trés fortement positive, datant de vingt-quatre heures 
4 4 jours. 
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cobayes tuberculeux et des sujets morts de phtisie, plaident 
d’ailleurs dans le méme sens. 

Or, nous avons démontré, au début de ce mémoire, que ces 
mémes tissus et ces mémes organes restent pendant un trés 
long délai réceptifs aux surinfections exogénes. On ne peut 
done attribuer & un état d'immunité le fait qu’ils échappent 
aux surinfections pendant la période bacillémique de la 
maladie. Méme en tenant compte de cette circonstance que 
Vendothélium normal des capillaires intéressés se préte peu a 
la fixation des bacilles qui circulent librement dans le sang, ou 
au blocage et & la migration diapédétique des leucocytes para- 
sités, les précédentes constatations n’en fournissent pas moins un 
argument sérieux aux auteurs qui, sans mettre en doute |’exis- 
tence de la bacillémie, tendent & en réduire importance et la 
signification. Essayons de reconstituer le tableau schématique 
de l'infection bacillaire pour voir si leurs conclusions sont 
vraiment justifiées. 

Lorsqu’on les inocule & des doses relativement élevées, 
0 milligr. 01 ou 0 milligr. 001 par exemple, sous la peau, dans 
une cavilé séreuse ou dans les poumons d’un cobaye, les bacilles 
tuberculeux passent rapidement dans les voies lymphatiques et 
atteignent les ganglions régionaux. Quelques-uns d’entre eux 
sont captés par ces organes; les autres suivent le courant qui 
les porte, et de relais ganglionnaires en relais ganglionnaires, 
ou leur contingent s’affaiblit d’abord, puis se renforce de 
vagues nouvelles, ils finissent par atteindre la circulation san- 
guine. La, ils rejoignent quelques éléments qui ont pénétré 
directement dans les capillaires traumatisés par l’aiguille ou 
que des leucocytes ont transporté en se frayant passage & tra- 
vers les cellules endothéliales de ces vaisseaux. En quelques 
heures ou quelques jours, une partie du systéme lymphatique 
se trouve donc abondamment contaminée et la bacillémie 
apparait. 

Avec le sang veineux du cour droit, les bacilles sont pro- 
jetés dans les capillaires pulmonaires ou un certain nombre 
sembolisent, proliférent, gagnent les alvéoles, sy établissent 
et filtrent ensuite en partie dans la lymphe qui les conduit dans 
les ganglions médiastinaux et trachéo-bronchiques. Ceux qui 
franchissent le réseau capillaire des poumons sont déversés 
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dans le coeur gauche et disséminés avec le sang arlériel dans 
économie tout entiére. 

Mais leur séjour dans le sysléme circulatoire est de courte 
durée, du moins pour la plupart d’entre eux. De nouveaux 
obstacles se dressent, en effet, sur leur route sanguine, en par- 
ticulier dans le foie et dans la rate, dont l'appareil réticulo endo- 
thélial les retient au passage. La moelle osseuse et les reins — 
chez le lapin surtout — ne sont pas moins actifs dans cetle bac- 
tériopexie continue. Avant méme que le foyer initial devienne 
apparent, d’innombrables foyers secondaires, ganglionnaires et 
viscéraux, se trouvent ainsi constitués. Linfection tubercu- 
leuse, sous cette forme, est générale d’emblée; dans la suite, 
elle ne cessera de se développer, grace 4 d’incessants apports 
de bacilles issus de ces sources intarissables. 

L’organisme, cependant, ne subit pas cette invasion sans 
réagir. Dés les premieres heures, polynucléaires, monocytes, 
histiocytes et cellules phagocytaires des alvéoles pulmonaires 
entrent en jeu au lieu méme de Jinoculation; elles s’accu- 
mulent et se multiplient dans le tissu contaminé que baigne 
un léger exsudat, englobent les bacilles ou les entourent en 
s’ordonnant. Il n’est pas démontré qu’elles parviennent 4 en 
détruire immédiatement un petit nombre, mais cette éventua- 
lité ne peut étre exclue. Quelques cellules chargées de germes 
phagocytés gagnent les lymphatiques et les capillaires altérés 
par le processus inflammatoire local; d’autres succombent et 
dégénérent; celles qui résistent continuent 4 proliférer active- 
ment; mais, sous l’influence des produits microbiens dont elles 
simprégnent, elles subissent la métaplasie épithélioide ou 
giganto-cellulaire et s’organisent en formations compactes, qui 
deviendront l’origine de follicules tuberculeux. Dans tous les 
points ow les bacilles, phagocytés ou libres, sont déposés par la 
lymphe ou par le sang, les mémes processus se reproduisent. 

Tant de réactions cellulaires, qui aboutissent 4 la constitu- 
tion de lésions tuberculeuses, ne se succédent pas d’autre part 
sans provoquer des modifications physiologiques profondes. A 
travers les parois des foyers en voie de développement, des 
substances diffusent, qui proviennent soit des bacilles eux- 
mémes, soit des cellules altérées ou détruites. Etrangéres a 
Vorganisme, elles lui communiquent des propriétés nouvelles 
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ou exagerent ses propriétés fonciéres et, par un mécanisme 
encore trés obscur, lui conférent la faculté de répondre aux 
corps bacillaires et & la tuberculine par une réaction inflam- 
matoire, différente dans son intensité, son caractére exsudalif 
et sa durée, de la réaction continue et lentement édificatrice qui 
fait suite & l'inoculation virulente. L’état allergique s établit. 

Néanmoins, |’allure de l’infection tuberculeuse ne semble 
pas encore modifiée : le foyer initial, les foyers ganglionnaires 
et viscéraux continuent a s’accroitre et & se multiplier; les 
bacilles qu’ils renferment traversent toujours librement leurs 
parois restées perméables; la généralisation par voie sanguine 
se poursuit. Mais si, quelques jours ou quelques semaines 
apres que l’animal infecté est devenu hypersensible a la 
tuberculine, on |’éprouve par une nouvelle inoculation viru- 
lente intradermique, on constate que sa peau ne mani- 
feste plus la méme réceplivilé : a la réaction allergique suc- 
céde, presque sans transition, un petit nodule qui n‘apparait 
dordinaire qu’au bout de plusieurs jours chez lanimal 
normal. 

Au premier stade de cette phase de |’infection tuberculeuse, 
la lésion cutanée de surinfection se montre aussi tenace qu’un 
nodule primaire; elle subit les mémes dégénérescences et s’ac- 
compagne d’une adénite de voisinage. Puis son incubation 
devient de plus en plus bréve, son évolution se précipite, sa 
tendance a la guérison s’accuse, et elle retentit de moins en 
moins sur les ganglions régionaux. Finalement elle se confond 
avec la lésion allergique et disparait avec elle. L’immunité 
atteint alors sa plus haute intensité ; mais la virulence persis- 
tante de la région surinfectée témoigne que, méme en l’ab- 
sence de toute altération apparente, les bacilles n’y sont pas 
rapidement détruits en totalité. 

D’autre part, au lieu de pénétrer presque immédiatement 
dans les voies lymphatiques, puis dans le sang, comme chez les 
ons infectés pour la premiére fois, les bacilles d’épreuve 
n'atteignent les ganglions correspondants qu’aprés un délai de 
plusieurs jours, et les viscéres deux ou trois semaines plus 
tard. Si, & cette méme période déja avancée de la primo-infec- 
tion, on provoque une bacillémie artificielle au moyen d’une 
inoculation intraveineuse de bacilles virulents, la masse san- 
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guine, comme R. Debré et J. Paraf l’ont démontré, ne tarde 
pas a se purifier, car le phénoméne de bactériopexie cellu- 
laire que l’on observe au lieu de la réinoculation. dans fe 
derme ou le tissu conjonctif, se produit également dans les 
organes traversés par le sang bacillifére. 

On peut donc supposer que les bacilles qui s’échappent des 
tubercules en évolution rencontrent sur leur chemin les mémes 
obstacles phagocylaires qui s’opposent & la dissémination des 
bacilles de surinfection exogéne : les monocytes émigrés et les 
histiocytes tissulaires tendront 4 les accumuler et & les immo- 
biliser autour des foyers d’ou ils émanent, et ces auto-surin- 
fections péri-lésionnelles ou circumvoisines se compliqueront 
de réactions allergiques bréves, quasi continues ou incessam- 
ment renouvelées. En outre, les cellules de Kupffer, les 
macrophages de la rate et de la moelle osseuse, les cellules 
alvéolaires des poumons, les cellules réticulo-endothéliales des 
ganglions lymphatiques draineront sans retour les quelques 
germes qui auront échappé a ces réactions locales et réussi a 
pénétrer dans le sang ou dans la lymphe. 

Ainsi, les caractéres de |’infection tuberculeuse changent peu 
a peu, profondément. Sous influence des réactions d’immu- 
nité son évolution se poursuil, non par une multiplication inten- 


sive des foyers viscéraux mélastatiques — sauf de rares excep- 
tions — mais par extension progressive des lésions établies. 


C’est a cette phase que correspondent Irs vastes délabrements 
du foie, de la rate el des poumons qu’accompagnent souvent 
d’abondants exsudats péritonéaux. La bacillémie, loin d’aug- 
menter proportionnellement a |’étendue des lésions, se stabi- 
lise ou diminue. 

Chez le cobaye, dont la réceptivité au bacille de Koch est de 
beaucoup supérieure 4 celle des autres espéces animales, les 
processus réactionnels locaux atleignent rarement une inten- 
sité assez grande pour entraver la marche de l’infeclion tuber- 
culeuse. ll n’en est pas de méme pour le lapin, comme nous 
essaierons de le montrer dans un autre travail. 
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CONCLUSIONS 


Dés que la sensibilité & la tuberculine se manifeste chez le 
cobaye tuberculeux, les surinfections virulentes par voie der- 
mique provoquent la formation d’un nodule dont l’évolution 
se caractérise par un raccourcissement de la période d’incu- 
bation. 

A ce moment, la résistance acquise est nulle ou si peu mar- 
quée que la surinfection détermine des lésions locales aussi 
graves et aussi étendues que celles de l’infection initiale. Dans 
la suite, l’hypersensibilité atteint rapidement son intensité 
maximum; par contre, l'immunilé ne progresse qu’avec len- 
teur: les lésions d’épreuve évoluent de plus en plus vite, 
tendent 4 régresser en un temps de plusen plus court, et reten- 
lissent de moins en moins sur les ganglions régionaux ; fina- 
lement elles avortent et se confondent avec la réaction aller- 
gique dans la lésion nécrotique et spontanément curable du 
phénoméne de Koch. 

La peau, les séreuses et surtout le tissu cellulaire sous- 
cutané des cohayes tuberculeux d-viennent réfractaires au 
bacille de Koch avant que certains organes, le testicule par 
exemple, témoignent d'une résistance appréciable : au moment 
ot le tissu conjonctif cesse de réagir aux inoculations 
d’épreuve, la surinfection testiculaire produit encore une 
lésion évolutive, susceptible d’entrainer la destraction com- 
pléte del organe par sclérose ou par caséification. 

Cependant, l’absence de toute lésion locale, consécutivement 
i l’épreuve sous-cutanée, ne signifie pas nécessairement que 
les bacilles tuberculeux sont détruits sur place en totalité, car 
les ganglions lymphatiques correspondants, contaminés par la 
lymphe bacillifere, peuvent étre le siege d'un processus scléreux 
ou caséeux, en dépit de l'immunité apparente du tissu con- 
jonctif. 

Chez le lapin, la résistance spécifique engendrée par une 
infection tuberculeuse aclive, limitée au derme, au tissu con- 
jonclil sous-cutané et aux ganglions lymphatiques régionaux, 
est beaucuup moins eflicace que celle que l’on observe chez le 
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cobaye dans les mémes circonstances. Néanmoins cette tuber- 
culose localisée s’accompagne d’un état allergique évident, 
qui se manifeste par une faible sensibilité& la tuberculine 
et surtout, lors d'une réinoculation virulente intradermique, 
par la formation précoce et par le développement accéléré du 
nodule de surinfection. 

A la condition qu’ils soient inoculés & faible dose, les bacilles 
tuberculeux se dispersent plus tardivement dans l’organisme 
des cobayes déja infectés ou vaccinés que dans l’organisme des 
cobayes neufs. Les réactions qui se produisent au lieu méme 
de la surinfection dermique ou sous-cutanée ont pour effet non 
seulement d’entraver la dissémination des germes d’épreuve, 
mais encore de les détruire dans un délai d’autant plus court 
que la primo-infection est plus ancienne. 

La gravilé exceptionnelle de la tuberculose du cobaye résulte 
autant de la précocité de Ja baeillémie et de labondance de la 
dissémination bacillaire initiale que de la lenteur avec laquelle 
les réactions dimmunilé s’éveillent dans ses tissus. Celles-ci 
consistent essentiellement dans le blocage temporaire ou défi- 
nitif des germes virulents d’épreuve et dans la délimitation de 
plus en plus précoce et de plus en plus étroite du champ de leur 
action pathogéne. Elles paraissent résulter non pas de |’inter- 
vention directe d’anticorps humoraux, mais de la mise en jeu 
progressive de tous les éléments phagocytaires dont | infection 
modifie graduellement les propriétés physiologiques. Ces modi- 
fications fonctionnelles des cellules phagocytaires peuvent s’ac- 
compagner d’un accroissement de leurs propriétés lytiques, 
mais, si importants qu’ils soient, les processus de bactériolyse 
ne représentent qu’un aspect secondaire des réactions de I’or- 
ganisme tuberculeux aux surinfections. 
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DE L'IMPORTANCE DE LA VALEUR ANTIGENE 
DE L’ANATOXINE 
DANS LA VACCINATION ANTIDIPHTERIQUE 


PARALLELISME ENTRE LE POUVOIR FLOCULANT 
ET LE POUVOIR IMMUNISANT 


par G. RAMON et P. NELIS. 


Dans l’un de ses premiers mémoires traitant de l’anatoxine 
diphtérique, l'un de nous (1) écril ceci : « Nos premiéres expé- 
riences comparatives de floculation zm viéro et d’immunisalion 
in vivo, chez le cobaye principalement, nous avaient déja 
montré anlérieurement que le pouvoir floculant et le pouvoir 
immunisant de l’anatoxine sont en relation trés étroite. L’expé- 
rience déja grande, acquise aujourd’hui par la comparaison des 
résultats de la floculation et de immunisation, nous permet de 
conclure que la réaction de floculation peut nous fixer facile- 
ment et aussi exactement que possible quant a la valeur anti- 
géne de l’anatoxine. » 

Et dans la méme publication, on trouve cette autre phrase : 
« On ne peut songer ase rendre compte, cm vivo, chez l’animal 
d’expériences, du pouvoir immunisant de chaque échantillon 
d’anatoxine; ce serait matériellement impossible, étant donné 
Ja grande quantité d’animaux et le temps trés long exigés par 
de semblables essais. » 

Il apparaissait done netlement, dés celle époque, que la 
réaction de floculation, seule, peut donner une idée exacte de la 
valeur antigénique d'une anatoxine, alors « qu'il est difficile, 
sinon impossible, d’apprécier le pouvoir immunisant d’échantil - 
lons d’anatoxine destinés & la vaccination antidiphtérique de 
l'homme. en ayant recours & des essais d’immunisation chez le 
cobaye (2) ». 


(1) G. Ramon. Ces Annales, 39, 1925, p. 4. 
(2) G. Ramon. Ces Annales, 42, 1923, p. 989. 
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La méme conclusion s'est dégagée tout récemment d’un 
rapport du professeur Madsen ayant trait aux résultats d’essais 
effectués en vue de la standardisation des anatoxines (1). Les 
résultats si divergents, si contradictoires obtenus dans des expé- 
riences chez l’animal et qui sont exposés dans ce rapport 
démontrent trés nettement l’impossibilité de réaliser, dans les 
conditions décrites, le contréle de la valeur immunisante de 
lanatoxine chez le cobaye, méme en utilisant une anatoxine 
« standard » (2). 

Cette impossibilité d’obtenir des résultats valables, par 
Yimmunisation du cobaye, s’explique par le fait que ces ani- 
maux réagissent différemment 4 l’injection d’antigéne (ana- 
toxine), par la production d’anticorps (antitoxine). 

On ne peut niveler les différences individuelles qu’en procé- 
dant 4 des essais sur une trés grande échelle, mais on rend, 
par le fait méme, tout contréle pratiquement irréalisable. 

En somme, le probleme posé dés l'utilisation de ]’anatoxine 
dans la prophylaxie de la diphtérie chez homme a été le 
suivant : 

Comment se rendre compte de la valeur immunisante réelle 
pour Vhomme d'une anatoxine? Comment se pénétrer du paral- 
lélisme étroit existant entre le pouvoir antigéne, tel qu'il nous 
est donné par la floculation, et le pouvoir immunisant d'un 
échantillon d’anatoxine donné ? 

Nous trouverons la réponse & ce probléme dans l’examen 
comparatif des résultats obtenus 4 l'heure actuelle en uti- 
lisant, chez de nombreux sujets, et dans des conditions 
aussi comparables que possible, des échantillons d’anato- 
xine de valeur intrinséque différente. 


Avant de rapporter nos résultats cliniques, nous voulons 
revenir sur un point expérimental; les essais effectués en vue 
de l’étalonnage des anatoxines ont tous été pratiqués sur le 


(1) A. Mansen. Org. d'Hyg. de la S. D. N., n° c. H/C. P. S/39, 12 avril 1932. 
(2) G. Ramon, Sur I’étalonnage de l'anatoxine diphlérique en vue de l’immu- 
nisation active de homme. (Sera publié ultérieurement.) 
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cobaye. Or, l’un de nous (1) a montré que le lapin se vaccine 
plus régulitrement que le cobaye. 

Aussi, avons-nous repris quelques expériences pour recher- 
cher le parallélisme existant éventuellement, chez le lapin, 
entre le pouvoir floculant et le pouvoir immunisant. 


Exeirience 1. — 22 lapins sont répartis en 11 groupes de 2. 

Les 2 lapins de chaque groupe recoivent la méme anatoxine et chaque 
groupe recoit une anatoxine différente. Les valeurs floculantes de ces diffé- 
rentes anatoxines sont respectivement : 4, 6, 8, 14, 13, 17, 20, 22, 26, 28,5 et 
31 unités anatoxiques par centimétre cube (2). 

Tous les animaux recoivent deux injections de 1 cent. cube d’anatoxine 
espacées de huit jours. Le degré d’immunisation obtenu huit jours aprés la 
deuxiéme injection est mis en évidence par une série dintradermo-réactions 
allant de une dose minima mortelle a 4/1.000 de dose minima mortelle. 

Voici les résultats obtenus. 


Anatoxine, 2 unités anatoxiques : 


Lea pinv62.g pncdes Goren Réaction positive au 1/1.000 d. m. m. 
La pini6 3 ees oes ans Réaction positive au 1/1.000 d. m. m. 


Anatoxine, 6 unités anatoxiques : 


WapinG ie eae Sa eee Réaction positive au 1/500 d. m. m. 
PNR Cotta sowee tee Réaction négative au 1/1.000 d. m. m. 
Lapin’ 682 sole 2 eee: Mort. 


o 


Analorine, 8 unités anatoxiques : 


Papi GGeayee ee ee es Réaction positive au 1/1.000 d. m. m. 
Bapip Gish e ose. Réaction positive au 1/50 d. m. m. 
ir Sere Ye oes Ae Ucn Réaction négative au 1/100 d. m. m. 


Anatoxine, // unités analoxiques : 


Lapin 68........ .. Réaction positive au 1/50 d. m. m. 
EMR bse Coma a3 Ere Réaction négative au 1/100 d. m. m. 
Leaping6o nue ee ... . Réaction positive au 1/41.000 d. m. m. 


(1) P. N&trs. Ces Annales, 40, 1926, p. 646. 

(2) Les anatoxines allant de 16 & 31 unités anatoxiques par centimetre cube 
ont été obtenues, cela avec intention, par des évaporations de plusien plus 
poussées de l’'anatoxine, 15 unités anatoxiques. Le nombre d’unités anti- 
géniques de ces anatoxines, obtenu aprés floculation, a été exactement 
superposable au nombre d’unités calculé théoriquement d’aprés le degré de 
concentration. Depuis ces expériences, l'un de nous a montré que, grace a 
l'amélioration du milieu de culture, il est possible d’obtenir des toxines et, 
partant, des anatoxines naturellement riches en unités anatoxiques -titrant 
par exemple, 20, 30, 40 unités au centicube et davantage. 
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Analoxine, 13 unités anatoxiques : 


JER onnivicy eyo cee hen aete Réaction positive au 1/50 d. m. m. 
=) ea oe Ree Réaction négative au 1/100 d. m. m. 
RAIN #115 SE? Reais. reels Eh Réaction) positive au 1/1.000 d. m. m. 


Anatoxine, 17 unilés anutoxiques : 


Hapin 985-2) maces ered: e Réaction positive au 4/100 d. m. m. 
Su. SO Ob So) Sane Réaction négative au 1/500 d. m. m. 
WOU, (the Yi ce prime nei Diep aaponnaiors Réaction positive au 1/10 d. m. m. 


ree ee ERAS Réaction négative au 1/50 d. m. m. 


Anatloxine, 20 unités anatoxigques : 


Hfapimi nosso) des EY: Réaction positive 44d. m. m. 
ite Ze Si teassy eh ey Shed Réaction négative au 4/5 d. m. m. 
LOGOS Th iaeerot omc ee ee Réaction positive au 1/500 d. m. m. 


aS >) Te ey eT eo Réaction négative au 1/1.000 d. m. m. 


Anatoxine, 23 unités anatoxiques : 


Balan Gi dlieee te cee: ee Réaction négative a 1d. m. m. 
WAapine 18s io ca an tee Réaction positive au 1/100 d. m. m. 
Cat pen nee Pare ee Pte tents Réaction négative au 1/500 d, m. m. 


Analoxine, 26 unilés anatoxiques : 


ASAIN 8 Oa ac eile ee Réaction positive au 1/50 d. m. m. 
aay a aie Réaction négative au 1/100 d. m. m. 
api nicl mewn sis esas Réaction négative 4 1 d. m. m. 


Anatoxine, 28 unités anatoxiques : 


Tia 62 Pees isnt Réaction négative a 4d. m. m. 
LEVIS 5 eae od Boy Réaction positive au 1/50 d. m, m. 
Sees Uta, eee oat Ton ee Réaction négalive au 1/100 d. m. m. 
IVEY OI Wee 2S San Seer Réaction positive au 1/50 d. m. m. 
SB eh ors peugaaier-g Réaction négative au 1/100 d. m. m. 
Ac AptMe Oe one fhe se te ee Réaction positive a4 4d. m. m. 
es) OR Beit a ee Réaction négative a 41/5 d. m. m. 


Cette expérience montre, une fois de plus, les différences 
individuelles considérables, dans |’élaboration de |’antitoxine, 
qui rendent tout dosage de ce genre si difficile. Néanmoins, 
en comparant entre eux les résultats obtenus chez nos lapins 
on peut se rendre compte du rapport indiscutable qui existe, 
dans l’ensemble, entre la valeur floculante et la valeur immu- 
nisante des différents échantillons d’anatoxine. 
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ESSAIS CLINIQUES 


Il était nécessaire pour mener a bien ces essais de procéder 
a des vaccinations sur des sujets vivant daps les mémes condi- 
tions. Nous avons pu les réaliser en nous adressant & | (iuvre 
nationale de l’Enfance (1). Cette euvre comprend, en effet, des 
colonies permanentes ow sont regus les enfants de six a quatorze 
ans. Dirigées par une administration centrale, elles sont toutes 
du méme type; les enfants sont donc soumis au méme régime. 
De plus, chaque colonie recevant des enfants de tous les coins 
du pays, nous étions assurés de trouver 1a les conditions les 
plus favorables pour des études comparatives de vaccination. 
Plus tard, nous avons étendu nosessais 4 d’aulres organisations 
similaires, telles les colonies du Mont-Thabor et celles des 
Mutualités Scolaires. 


I. — Résultats comparatifs d'immunisation active 
au moyen d’anatoxines diphtériques de valeur différente. 


Nous avons choisi pour cet essai des anatoxines nettement 
différentes : 

Les deux premiers échanlillons furent pris dans le commerce : 
Péchantillon A titrait 7 unités anatoxiques; l’échantillon B, 
4,5 unités anatoxiques, : 

Les deux autres étaient préparés par l'un de nous : le 
premier R titrait 16 unités anatoxiques; le deuxiéme R’, 
12,5 unités anatoxiques. 

Lessai a comporté trois séries : dans chaque série, nous 
avons divisé le contingent d’enfants en deux groupes aussi 
identiques que possible quant au nombre et & l’age des sujels. 
Les enfants vaccinés antérieurement ont été écartés. 

Les premiers groupes ont été vaccinés avec les anatoxines A 
et B. Les deuxiémes groupes avec les anatoxines R et R’. 

Dans ces essais, pour des raisons d’ordre local, nous n’avons 
pas effectué la réaction de Schick avant la vaccination et nous 


(1) Tous les essais effectués ci-dessus ont été entrepris en Belgique. 


IMPORTANCE DE LA VALEUR ANTIGENE DE L’ANATOXINE 74 


avons di nous Lorner & faire seulement deux injections d’ana- 
toxine & vingt et un jours d’intervalle : la premiére de 0 c.c. 5, 
la deuxiéme de 1 cent. cube. Douze & quatorze jours aprés la 
deuxiéme injection, nous avons pratiqué l’épreuve de Schick 
chez tous les enfants. 

Voici les résultats obtenus : 


(Colonies de Dongelbert et de Cortil.) 


PREMIERE SERIE. 


Anatoxine B (4,5 unités anatcxiques). — Des 93 enfants 
vaccinés, 23 réactions positives et 70 négatives, soit 75 p. 100 
d’épreuves de Schick négatives. 

Anatoxine R (16 unités anatoxiques). — Des 105 enfants 
vaccinés, 7 réactions positives et 98 négatives, soit 93,4 p. 100 
d’épreuves de Schick négatives. 


DEUXIEME SERIE. 


Anatozine A (71 unités anatoxiques). — Chez 84 vaccinés, 
15 réactions positives et 69 négatives, soit 82 p. 100 d’épreuves 
de Schick négatives. 

Anatozine R(16 unités anatoxiques). — Des 88 enfants vac- 
cinés, 3 réactions positives et 85 négatives, soit 96,5 p. 100 
d’épreuves de Schick négatives. 


TROISIEME SERIE. 


Anatoxine B (4,5 unités anatoxiques). — Des 92 enfants vac- 
cinés, 15 réactions positives et 77 négatives, soit 83,7 p. 100 
d’épreuves de Schick négatives. 

Anatoxine R' (12,5 unités anatoxiques). — Des 100 enfants, 
vaccinés, 7 réaclions positives et 93 p. 100 d’épreuves néga- 
lives. 

En résumé, sur 269 enfants qui ont regu, a |’intervalle de 
vingt-deux & vingt-cing jours, deux injections d’anatoxine A 
et B(7 et 4,5 unités anatoxiques), 216, soit 80 p. 100, montrent 
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une réaction négative a l’épreuve de Schick pratiquée douze a 
quatorze jours apres la deuxiéme injection. 

Sur 293 enfants, qui, dans les mémes conditions que les pré- 
cédents, ont recu deux injections d’anatoxine R et R’ (46 et 
42,5 unités anatoxiques), 276, voit 94,2 p. 100, présentent une 
réaction de Schick négative. Ces chiffres montrent & |’évidence 
le parallélisme existant entre la valeur floculante et la valeur 
immunisante et l'intérét qu'il y a d’employer des échantillons 
d’anatoxine possédant un titre élevé en unités anatoxiques, 
pour l’immunisation antidiphtérique. 

Les réactions observées & la suite de l'injection d’anatoxine 
R et R’ ayant été sensiblement du méme ordre que celles 
observées avec les anatoxines A et B, nous avons augmenté 
dans de nouveaux essais la quantité totale d'anatoxine tout en 
conservant la technique des deux injections; nous avons donc 
injecté : 1 cent. cube et 1 c.c. 5 d’anatoxine (16 unilés ana- 
toxiques), portant ainsi 4 40 le nombre d’unités anatoxiques 
injectées. 


II. — Résultats d'immunisation 
au moyen d’anatoxines de haute valeur antigénique. 


(Colonies de Dongelbert et de Cortil-Noirmont.) 


QUATRIEME SERIE. 


Anatoxine (16 unités anatoxiques).— Des 210 enfants vaccinés, 
206, soit 98,1 p. 100, ont présenté une réaction de Schick néga- 
live et 4 une réaction de Schick positive. Nous avons effectué 
chez ces 4 enfants une seconde réaction de Schick trois semaines 
aprés la premiére. Cette épreuve s'est révélée négative chez 
3 sujets, encore faiblement positive chez le quatriéme, ce qui 
porte le taux des enfants immunisés & 99,5 p. 100. 


CINQUIEME SERIE. 


Anatoxine (16 unités anatoxiques). — Des 85 enfants, 85, soit 
100 p. 100, ont présenté une réaction de Schick négative. 


<6 
eee 
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SIXISME smriE. 


Anatoxine (16 unités anatoxiques). — Des 53 enfants, 52, soit 
98,2 p. 100, ont présenté un Schick négatif, un enfant a eu 
une réaction douteuse, la réaction-témoin étant également 
positive. 


SEPTIEME SERIE. 


Anatozine (16 unités anatoxiques). — Sur 107 enfants, 105, 
soit 98,1 p. 100, ont présenté un Schick négatif. 

Ainsi sur un total de 455 enfants, injectés & trois semaines: 
d‘intervalle avec 1 cent. cube et 1 c. c. 5 d’anatoxine titrant 
16 unités antigéniques, 448, soit 98,5 p. 100, présentent dgja.. 
deux semaines aprés la deuxiéme injection une réaction de 
Schick négative et ce taux atteint 99 p. 100 si la réaction, de 
Schick est effectuée de quatre 4 six semaines aprés la deuxiéme 
injection. 


Ces résultats soulignent lintérét qwil y a d’utiliser des ana- 
toxines a valeur antigénique élevée puisque cette utilisation 
permet de réduire les injections tout en augmentant le pour- 
centage de vaccinés. 

Toutefois, reconnaissons-le, ces chiffres ne peuvent pas étre 
pris comme valeur absolue, puisque nous avons vacciné tous 
les enfants sans faire de Schick préalable, c’est-a-dire qu'une 
certaine proportion des enfants présentait une réaction de Schick 
avant la vaccination et que, de ce fait méme, nos pourcentages 
d'immunisés sont sans doute un peu trop élevés. En effet, sur 
un total de 3.298 enfants, de ces différentes colonies, 4 qui nous 
avons effecltué une réaction de Schick avant vaccination, 1.557 
ont montré un Schick positif et 1.741 un Schick négalif, soit 
52,8 p. 100 d’enfants naturellement immunisés. 

Pour que nos chiffres aient, en plus de leur valeur compa- 
rative, une valeur absolue, il est donc nécessaire d’éliminer, 
avant la vaccination, les sujets & Schick négatif et de n’effec- 
tuer Jes essais de vaccination que sur des sujets réceptifs a 
Schick positif. 
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Il]. — Essais comparatifs d'immunisation 
au moyen d’anatoxines de valeur antigéne différente 
chez des sujets 
présentant un Schick positif avant vaccination. 


Nous avons donc effectué de nouveaux essais comparatifs 
de vaccination au moyen de trois échantillons d’anatoxine 
dont la valeur antigéne estimée par la floculation était, pour 
le premier, de 16 unités (échantillon A); pour le deuxiéme, 
7 unités (échantillon B) et pour le troisiéme inférieur & 2 unités 
(échanlillon C). Comme dans les essais précédents, il n'a é1é 
fait que deux injections de 1 et1c.c. 5, espacées de vingt et un 
jours, soit donc un total de 40 unités anatoxiques pour le pre- 
mier groupe, 17,5 unités analoxiques pour le deuxiéme groupe 
et moins de 5 unilés pour le troisiéme groupe. 

Ici encore les essais ont été effectués sur des groupes sensi- 
siblement identiques quant au nombre et a lage des enfants 
qui, tous, répétons-le, étaient réceptifs a la diphtérie ; le 
Schick de controle a été effectué quinze jours aprés la deuxiéme 
injection. 


(Colonie d'Ostende.) 


HuitrémMe série. , 
Anatoxine A (16 unilés anatoxiques). — Sur 19 enfants vac- 
cinés, 19 Schick négatifs, soit 100 p. 100 d’immunisés. 
Anatoxine B (7 unités anatoxiques). — Sur 20 enfants, 


18 Schick négatifs et 2 positifs, soit 90 p. 100 d’immunisés. 


(Colonies de Coxyde et de Clemskerke.) 


NEUVIEME SERIE. 


. Anatoxrine A (16 unités anatoxiques). — Sur 27 enfants vac- 
cinés, 26 Schick négatifs et 1 positif, soit 96,2 p. 100 dimmu- 
nisés. 
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Anatoxine B (7 unités anatoxiques). — Sur 29 enfants vac- 
cinés, 21 Schick négatifs et 8 positifs, soit 72,4 p. 100 d’immu- 
nisés. 


(Colonies de La Panne, de Heyst et de Knocke II.) 


DixiimMe sErip. 


Analoxine A (16 unités anatoxiques). — Sur 63 enfants 
vaccinés, 63 Schick négalifs, soit 100 p. 100 dimmunisés. 
Anatozxine B (7 unités anatoxiques). — Sur 72 enfants vac- 


cinés, 62 Schick négatifs et 10 Schick positifs, soit 86,1 p. 100 
d’immunisés. 


Ainsi sur un total de 109 enfants vaccinés avec l’anatoxine A 
(16 umités anatoxiques) au moyen de deux injections, un seul 
montre un Schick positif, soit donc plus de 99 p. 100 d’immu- 
nisés. Par contre, sur un total de 120 enfants vaccinés de la 
méme maniére avec l’anatoxine B (7 unités anatoxiques), 101 ont 
montré un Schick négatif et 20 un Schick positif, soit 83,5 p.100 
d’immunisés. 

Voyons maintenant la comparaison entre l’anatoxine B 
(7 unités anatoxiques) et |’anatoxine C (moins de 2 unilés). 


(Colonie d Esneuz.) 
ONZIEME S6RIE. 


Anatozxine B (7 unités anatoxiques). — Sur 22 enfants vac- 
cinés, 21 ont montré un Schick négalif et 1 enfant un Schick 
positif, soit 95 p. 100 d’immunisés. 

Anatoxine C (moins de 2 unités anatoxiques). — Sur 
19 enfants vaccinés, 2 ont montré un Schick négatif et 17 un 
Schick positif, soit seulement 10 p. 100 dimmunisés. 


(Ecoles de Rossignol.) 
DovziimME SERIE. 


Anatoxine C (moins de 2 unités). 
Premiére injection, 0c. c. 5. 
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Deuxieme injection, 1 cent. cube vingt et un jours aprés la 
premiere. 

Troisigme injection, 1 cent. cube quinze jours aprés la, 
deuxiéme. 

Sur 52 enfants présentant avant la vaccination un Schick 
positif et soumis a la vaccination classique au moyen de trois 
injections, 40 présentent quinze jours aprés un Schick positif 
et 10 un Schick négatif, soit 19 p. 100 d’immunisés. 

Il semble superflu d’insister sur la portée de ces chiffres ; 
outre qu’ils mettent en relief (plus encore ici qu’ailleurs) le 
parallélisme entre la valeur de floculation et le pouvoir 
immunisant chez l’homme, ils attirent l’attention sur le 
danger de la circulation dans le commerce de produits qui 
n'ont de commun avec l’anatoxine que le nom (usurpé 
d’ailleurs puisquils sont pratiquement dépourvus de valeur 
immunisante). 

Nous avons montré, dans les séries VILL, 1X et X, le succés 
oblenu par deux injections d’une anatoxine de valeur antigé- 
nique élevée (16, unités anatoxigques). Voici encore d'autres 
essais effectués sur le méme type et qui renforcent les précé- 
dents, parce que les enfants chez qui l’épreuve de Schick était 
négative ont été écartés. 


TREIZIEME SERIE. 


Anatoxine A (16 unités anatoxiques):1 cent. cube et 1c. c. 5, 
soit 40 unités anatoxiques. 


NOMBRE EPREUVES DE SCHICK j 
de sujets aprés vaccination ‘ 
COLONIE Schick positit 
ae Réactions Réactions 
vaccination négatives positives 
es — 
(hervuerens "25 cess ee oe 25 25 0 
IRIXGNSAEKt I. cee sales tee ee 30 29 4 
Bierbars: 23"). er oe eee ae 25 Qi 4 
Wiesembeelk: sre ca5 eee were 43 42 4 
‘Tribomonts. 43) ecmek teens 20 AT 3 
Dongelbergs = 5 rae ee 40 49 0 
Mota." a eee eee ecu 462 156 6 


_ 
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Dans un seul cas, et pour une cause qui nous a échappé, un 
essai de vaccination a donné un pourcentage nettement infé- 
rieur a celui habituellement atteint, c’est celui effectué & 
Knocke I rapporté ci-dessous. 


(Colonie de Knocke 11.) 


QUATORZIEME SERIE. 


Anatoxine A (16 unités anatoxiques). — Sur 48 enfants vac- 
cinés dans les mémes conditions que ceux des séries VIII, IX, 
X et XIII, 42 ont montré un Schick négatif et 6 un Schick 
positif, soit 87,3 p. 100 d’immunisés. 

Anatoxine B(7 unités anatoxiques). — Sur 41 enfants vac- 
cinés, 30 onl montré un Schick négatif et 10 un Schick positif, 
soit 77 p. 100 d@immunisés. 

Si la différence entre les deux anatoxines s’est maintenue, le 
pourcentage de sujets immunisés a élé défectueux. Ceci prouve 
combien il est nécessaire d’opérer sur un grand nombre de 
sujets et combien il faut renouveler, dans des conditions 
diverses, les mémes expériences de vaccinalion avant d’en tirer 
des déductions. 


* 


» #* 


Nous pouvons résumer les points essentiels de cet exposé en 
formulant les conclusions suivantes : 

Il est sinon impossible, du moins difficile, de déterminer chez 
Vanimal d’erpériences : cobaye, lapin, la valeur immunisante 
d’un échantillon d’anatoxine donnée. 

De plusieurs anatoxines utilisées comparativement dans la 
vaccination antidiphtérique, celle qui montre le pouvoir floculant 
le plus élevé fournit le pourcentage le plus grand denfants 
immunisés (épreuve de Schick négative). 

Il yaun parallélisme étroit entre le pouvoir floculant et le 
pouvoir immunisant de [anatoxine diphtérique. 

La valeur floculante de l’'anatoxine ou, ce qui revient au méme, 
sa valeur antigéne intrinséque exprimée en unités anatoxiques 
représente le facteur le plus important dans limmunisation 
antidiphtérique. 
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Les progrés susceptibles d'étre réalisés en matiére de vacct- 
nation antidiphtérique, Vamélioration de ces conditions pratiques, 
et en particulier la réduction du nombre des injections de trots a 
deux, sont donc liés en grande partie a loblention et a lL emplor 
dune anatoxine de valeur antigéne intrinseque élevée (1). 


(1) Voir 4 ce propos G. Ramon et A. BertugLot, C. R. Soc. de biologie, t. 60, 
1932, p. 530. G. Ramon, C. R. Soc. de biologie, séance du 7 janvier 1933. 


DU ROLE DE DIFFERENTS FACTEURS 
INTERVENANT 
DANS L’IMMUNISATION ACTIVE CONTRE LA DIPHTERIE 
AU MOYEN DE L’ANATOXINE 


par P. NELIS. 


L’anatoxine diphtérique comme la toxine d’ou elle dérive est 
un produit complexe dont la composition est mal connue. La 
toxine diphtérique qui s’élabore dans le bouillon nutritif est 
intimement liée a celui-ci, a tel point qu’on ne peut les séparer 
et qu'on n’a pu, jusquiici, isoler ce poison al’état pur. Il en est 
évidemment de méme de l’anatoxine diphtérique. 

Ainsi done, lorsqu’on injecte de l’anatoxine diphtérique & un 
sujet, mises a part la sensibilité et l’aptilude réactionnelle de 
celui-ci, il faut tenir compte de deux facteurs: d’abord de l’ana- 
toxine proprement dite dérivant de la toxine, swhstance spéci- 
fique, ensuite des produits divers aspécifiques, provenant du 
bouillon nutrilif ou éventuellement ajoutés a celui-ci. On sait 
aussi aujourd’hui que c’est la substance spécifique qui inter- 
vient essentiellement dans le phénoméne de floculation. Or, 
dans une série de publications effectuées en collaboration avec 
G. Ramon, puis avec G. Ramon et G. Timbal (1), nous avons 
montré d’une part, que de deux anatoxines présentant des pou- 
voirs floculants différents, celle qui posséde le pouvoir flocu- 
lant le plus élevé fournit toujours le pourcentage le plus grand 
de sujets immunisés et, d’autre part, qu'une anatoxine possé- 
dant un pouvoir floculant faible ou nul ne donne que peu ou pas 
d'immunité. Il y a done un parallélisme étroit et constant 
entre le pouvoir floculant et le pouvoir immunisant de l’ana- 


(1) Voir en particulier G. Ramon et P. Nélis, ce numéro des Annale>. 
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toxine diphtérique chez l'homme, et comme ce pouvoir flocu- 
lant est exprimé en unités anatoxiques, on peut dire que 
Vimmunisation est d'autant plus efficace que l’anatoxine posstde 
un nombre plus élevé d’unités anatoxiques. Toutefois, on peut 
se demander si ce nombre représente réel/ement un facteur 
important dans l’immunisation ou s'il ne faut pas voir 1a qu’un 
simple parallélisme et non une relation de cause & effet. 

En d'autres termes, le chiffre d’unités anatoxiques d'un échan- 
lillon d’anatoxine décide-t-il rousours de sa valeur immuni- 
sante? 

Jusqu'ici, on n’a jamais pu trouver une anatoxine qui, pré- 
sentant un chiffre élevé d’unités anatoxiques, ne donnait qu une 
faible immunisation; inversement, nous n’avons jamais ren- 
contré un échantillon d’anatoxine titrant seulement quelques 
unités et donnant une bonne immunisation. Nous avons toute- 
fois essayé d’apporter une contribution a cette question, de la 
facon suivante : 

S’il est exact que le nombre total d'unilés anatoxiques joue 
un réle important dans l’immunisation, l'emploi d’anatoxines 
de valeur antigénique différente, mais en quantité telle que 
le total des unilés injectées pour chaque échantillon soit iden- 
tique, doit donner également un pourcentage équivalent de 
sujets immunisés. 

En fait, un premier essai effectué dans ce sens nous était 
apparu comme ne répondant pas tout a fait exactement a cette 
hypothése, puisqu’il se montrait plus favorable 4 l’anatoxine 
qui offrait le pouvoir antigénique le plus élevé. , 

Voici le détail de Vessai : Nous avons opéré, comme dans 
tous nos essais effectués jusqu’ici, sur des enfants de six a 
quatorze ans, appartenant a des colonies scolaires, se présen- 
tant dans les conditions idéales pour cette étude. 

Les premiers groupes ont recu / c. c. 5 d'anatoxine titrant 
10,5 unités anatoxiques au centimétre cube pour la premiére 
injection, soit 15,75 unités anatoxiques et 1 c. c. 5 de la méme 
anatoxine pour la deuxiéme injection, soit 15,75 unités ana- 
toxiques, ce qui correspond pour Ja vaccination totale & 
31,5 unités anatoxiques. 

Les deuxiémes groupes ont recu 1 cent. cube d’anatoxine 
titrant 16 unités anatoxiques au centimetre cube pour la pre- 
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miére injection, soit 16 unités anatoxiques, et 1 cent..cube pour 
ladeuxiéme injection, soit 16 unités anatoxiques, ce qui corres- 
pond & un total de 32 unités anatoxiques. 


PREMIERE SERIE. 


(Colonies de Dongelberg et de Cortil.) 


A. INJECTIONS A TRENTE JOURS D'INTERVALLE : réaction de Schick 
effectuée le septiéme jour aprés la deuxieme injection. 


Anatoxine (10 unilés anatoxiques). —Sur 21 enfants, 2 Schick 
positifs, soit 90,5 p. 100 dimmunisés. 


Anatoxine (16 unités anatoxiques). — Sur 30 enfants, aucun 
Schick positif, soit 100 p. 100 d’immunisés. 


B. Insecrions A DIX-SEPT JOURS D INTERVALLE: réaction de Schick 
effectuée le septiéme jour aprés la deuxiéme injection. 


Anatosine (10 unités anatoxiques). — Sur 38 enfants, 10 Schick 
posilils, soit 74 p. 100 d’immunisés. 


Anatoxrine (16 unités anatoxiques). — Sur 40 enfants, 10 Schick 
positifs, soit 75 p. 100 d’immunisés. 


C. INJECTIONS A DOUZE JOURS D'INTERVALLE : réaction de Schick 
effectuée le sepliéme Jour aprés la deuxi@me injection. 


Ana/oxine (10 unités anatoxiques). — Sur 83 enfants, 25 Schick 
positiis, soit 70 p. 100 d'immunisés. 


Anatoxine (16 unités anatoxiques). — Sur 87 enfants, 14 Schick 
‘posilifs, soit 84 p.100 d’immunisés. 

Si l'on prend l'ensemble des groupes, on arrive aux chiflres 
‘suivants : 

Sur 142 enfants vaccinés, avec 31,5 unilés analoxigues d'une 
anatoxine titrant 10,5 unités anatoxiques au centimélre cube, 
105 ont une réaction de Schick négative, ce qui cor:espond & un 
pourcentage de 74 p. 100 den/fants immunisés; sur 157 enfants 
vyaccinés avec 32 unilés analoxiques d’une anafoxine titrant 
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16 unités anatoxiques au centimétre cube, 133 ont une réac- 
tion de Schick négative, ce qui correspond & un pourcentage 
de 85 p. 100 d’enfants immunisés. 

Ce premier essai présente tcutefois quelques lacunes : les 
enfants n’ont pas été soumis & la réaction de Schick préalable, 
ce qui peut fausser les résultats dans une certaine mesure; 
ensuile, l’intervalle entre les deux injections a été trop court 
(douze jours) pour le groupe C. Enfin, le Schick de contréle est 
trop rapproché de la deuxiéme injection (septiéme jour). Aussi, 
avons-nous repris cet essai sur une plus large échelle en 
employant trois échanlillons d’anatoxine de valeur antigénique 
différente. 


DeEUXIEME ESSAI. 


Deuxiéme série : Injections de 0c. c. 5 et 1 cent. cube d’ana- 
toxine titrant 15 unités anatoxiques au centimétre cube, soit 
au total 22,5 unités anatoxiques. 

Troistéme série : Injections de 1 cent. cube et 1 cent. cube 
d’anatoxine titrant 11 unités anatoxiques, soit au total 22 unités 
anatoxiques. | 

Quatriéme série : Injections de 1 c. c.2 et 2 cent. cubes d’ana- 
toxine titrant 7 unités anatoxiques au centimétre cube, soit au 
tolal 22,4 unités anatoxiques. 


DevuxIiME SERIE. 
(0 c.c. 5+-1 cent. cube 16 unités anatoxiques 
= 22,5 unités anatoxiques.) 


Rit aed REACTIONS DE SCHICK POURCENTAGE 
pi eo aprés vaccination 
COLONIES vaccinés ' 
a Schick: >| 22es Sia a oee t d’enfants 
avant 
vaccination Négatives Positives vaccinés 
[arPanne os ene 68 52 15 
Wesembeek. . . 58 53 5 Oe 
Tribomont. . . 24 24 0 100,0 
Cortil Noirmont . 89 84 5 94.5 
RISD UX ere) ene 45 44 4 97,6 
(i 2S eee ’ 


_— 
_ 


Lotalime wc. 284 257 26 90,5 
oe 
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TROISIEME SERIE. 
(1 cent. cube-+-1 cent. cube 11 unités anatoxiques 
—= 22 unités anatoxiques.) 


NOVBRE 


; REACTIONS DE SCHICK POUR 
senees aprés vaccination fener or 
COLONIES Bccones @’ 
a Schick + enfants 
avant A 
vaccination Négatives Positives vaccinés 
Raévels".. 3-5. 54 54 » 100 
Bongelberg. . . 86 66 20 76 
Cortil Noirmont. 64 55 9 86 
Totals = ics. 204 175 29 86,2 


QUATRIEME SERIE. 
(1 c.c. 2-+-2 cent. cubes 7 unités anatoxiques 
= 22,4 unités anatoxiques. ) 


OTIS REACTIONS DE SCHICK POURCENTAG 
co aprés vaccination ek 
COLONIES a Schick + |__ d’enfants 
avant 5 
vaccination Négatives Positives vaccinés 
is Ovaclinging. Qu oon 0 37 33 4 89 
KM OCKE yayielesae ce 74 69 5 93 
Calmpthout.. . 20 19 1 95 
otal st 131 421 40 92 


Il résulte de ces essais que le nombre d’unilés anatoxiques 
parait bien jouer un role essentiel; le pourcentage des sujets 
immunisés est approximativement le méme (86 4 92 p. 100) 
pourvu que le total d’'unités soit le méme, malgré les différences 
notables dans la valeur antigénique des trois échantillons utilisés. 

Toutefois, Ja préférence devra toujours étre donnée & des 
anatoxines de valeur antigéne élevée, ne serait-ce que pour la 
raison pratique suivante (1): Si l’on veut injecter des quantités 
égales ou supérieures 4 40 unités anatoxiques en deux injec- 


(1) D’autres raisons militent en faveur de l'emploi d’wne anatoxine de valeur 
anligéne élevée. En effet, une telle anatoxine a in vitro une vitesse de flocu- 
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tions. l'utilisation d’anatoxines de valeur plus faible nécessite 
V'inj ction de trop fortes quantités d’anatoxine qui pourraient 
provoquer des réactions locales ou générales plus violentes. 

C'est précisément le souci de diminuer la réaction post-vac- 
cinale tout en maintenant élevée la teneur du vaccin en unités 
anligéniques qui a amené certains auteurs & purifier et 4 con- 
centrer | anatoxine. 

Sans entrer dans le détail d’essais effectués par d’autres 
(Schmidt, etc.), nous relatons l’essai que nous ayons effectué 
en utilixant une analtoxine puriliée et concentrée suivant une 
méthode due a G, Ramon, R. Legroux et Schen. 

Cette méthode consiste & précipiter lanatoxine en la faisant 
floculer en présence d’antitoxine, puis a recueillir le floculat 
ainsi for né, ale dissoudre dans de l’eau distillée et enfin a le 
débarrisser de l’antitoxine par chauffage & 82°. 

Cette anatoxine ainsi purifiée et concenirée ayant donné des 
résultats encourageants, nous l’avons appliquée sur une cen- 
taine d’enfants en procédant de la méme fagon que pour les 
essais antérieurs. 

Voici les résultats obtenus quant aux réactions provoquées 
par les injections et au pourcentage d’enfants immunisés. 


CINQUIEME SERIE. 


(Colonies de Dongelberg et de Cortil.) 


Anatoxine purifiée KE (15 unités anatoxiques). * 


Premiere injection de 1 cent. cube sur 156 enfants : 


5, soit 3,2 p. 100 font une réaction générale; 
41, soit 26 p. 100 font une réaction locale faible; 
6, soit 4 p. 100 font une réaction locale forte. 


Deuxiéme injection, de 1c. c. 5 sur 107 enfants : 


7, soil 6,4 p. 100 font une réaction générale ; 
36, soit 33 p. 100 font une réaction locale faible ; 
33, soit 31 p. 100 font une réaction locale faible. 


lation relativement grande et il a été montré que deux anatoxines ayant des 
vilesses de floculation trés différentes, malgré une valeur équivalente en 
unilés. la meilleure, au point de vue pouvoir immunisant, est celle qui fait 
preuve de la vitesse de floculation la plus rapide. 
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Réaction: de Schick effectuée quinse jours apres la denxieme 
wyection : Sur 106 enfants 100 montrent une réaction de Schick 
négative, c’est-a-dire que 93,9 p. 100:des enfants sont vaccinés. 

Il ressort de ces derniers essais que l’anatoxine purifiée, sui- 
vant la technique imaginée par G. Ramon, R. Legroux et 
Schoen, permet d’obtenir une bonne immunisation. 

Toutefois, pour aulant qu'on puisse‘en juger par ces’ essais, 
le nombre dvs réactions provoquées par cette anatoxine parait 
étre de méme ordre qu’avec les autres: échantillons. 11 nous 
semble donc plus simple de préparer d’emblée des anatoxines de 
bonne qualité et de les utiliser comme dans les essais anté- 
rieurs: 


* 
oe 


Nous ne pouvons pas terminer cette étude sans parler d’une 
autre modification apportée & l'anatoxine. Nous avons jusqu’ici 
insisté sur importance de la. valeur intrinséque de l’anatoxine 
pour obtenir une immunité solide chez Vhomme. La valeur 
intrinseque de lantigeéne est, en effet, sans conteste, un des, fac- 
teurs primordiaux de bonne immunisation, mais cela nimplique 
pas nécessairement qu'il doit étre le seul. 

En effet, des essais entrepris depuis 1925 parG. Ramon (1) ont 
élabli que addition de substances. non spécifiques & certains 
antigenes améne une production plus abondante d’anticorps 
chez les sujets inoculés avec cet antigéne ainsi modifié. C’est 
ainsi que addition d’une petite quantité de tapioca a l’ana- 
toxine tétanique est capable de doubler, de quintupler et méme 
de décupler la teneur en unités antitoxiques du sérum de cheval 
obtenu par l’injection de cette anatoxine. Le tapioca peut étre 
remplacé par le chlorure de calcium (2) qui provoque dans le 
bouillon anatoxique l’apparition d’un léger précipité de phos- 
phate de chaux. Cet antigéne permet la production d’une quan- 
tité abondante d’antitoxine létanique. 

Nous nous sommes donc demandé s'il n’était pas possible 
d’utiliser addition de chlorure de calcium de fagon 4 « ren- 
forcer » le pouvoir immunisant de |’anatoxine diphtérique uti- 
lisée chez l'homme. A cet effet, il a été préparé une certaine 


(1) G. Ramox, Ces Annales, 47, p. 339, 
(2) Ramon et Lemérayer. C. R. Soc, Biol., 107, 1931, p. 1476. 
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quantité d’anligéne en ajoutant a une anatoxine ordinaire 
litrant 10 unités anatoxiques au centimétre cube une quantité 
de chlorure de calcium équivalent & 25 centigrammes de CaCl? 
pour 100 cent. cubes d’anatoxine. L’addition de CaCl* en de 
telles proportions améne l’apparition d'un léger précipité de 
phosphate de chaux. 

Nous nous sommes proposé d’établir : 

1° Si cetle addition de CaCl? ne modifie pas l’anatoxine dans 
sa propriété d’innocuité ; 

2° Si elle permet une meilleure immunisation. 

Avant d’entreprendre des essais chez homme nous nous 
sommes préoccupé de l'innocuité dune telle préparation : 
3 cobayes de 250 a 300 grammes regoivent sous la peau 60 cent. 
cubes d’anatoxine + CaCl?. Ils sont soumis & une observation 
prolongée qui ne révéle aucun symptdme local ni général parti- 
culier. Nous nous sommes injecté dans le bras 0 c. c. 75 de 
cette anatoxine; on constate aprés vingt-quatre heures l’appa- 
rition d’une petite tache rouge diffuse qui disparait aprés qua- 
rante-huit heures; la réaction générale est tout 4 fait nulle. 

En présence de ces résultats, nous décidons d’appliquer cette 
anatoxine 4 un groupe d’enfants. 


SIX1EME SERIE. 


485 enfants, dont l’age varie entre six et douze ans, recoivent 
0c. c. 5 d’amatoxine + CaCl* sous la peau du bras; les réac- 
tions sont notées altentivement vingt-quatre & quarante-huit 
heures aprés; elles se réparlissent comme suit: * 

Réactions générales (c’est-A-dire plus de 37°5) : 10, soit 5,4 p. 100. 


Réactions locales faibles : 90, soit 48 p, 100. 
Réactions locales fortes : 32. soit 30 p. 100. 


Le nombre des réactions locales faibles ou fortes est donc 
nettement plus élevé qu’avec une anatoxine ordinaire. De plus, 
nous constatons chez beaucoup d’enfants que V'injection de 
cette anatoxine additionnée de CaCl? laisse persister méme 
aprés trois ou quatre semaines une petite induration due, sans 
doute, au dépét de phosphate de calcium non résorbé. Pour ces 
différentes raisons, nous injectons seulement 0c. c. 75 de cette 
anatoxine, lors de la deuxiéme injection effectuée vingt et un 


| 
} 
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jours aprés la premiére. Cette deuxiéme injection est suivie de 
réactions plus vives; plusieurs enfants accusent Je lendemain, 
au réveil, de la paleur du visage et de la céphalée. Ces symp- 
\6mes disparaissent rapidement, aucun enfant ne reste au lit le 
lendemain, saufun sujet qui présente des vomissements répétés; 
ceux-ci disparaissent le surlendemain sans laisser de traces. 

Les réactions générales et locales relevées & la suite de la 
deuxiéme injection se réparlissent comme suit : 

Total : 175 enfants : 

Réactions générales : 50, soit 28,6 p. 100. 

Réactions locales faibles : 57, soit 32,6 p. 100. 

Réactions locales fortes : 53, soit 30 p. 100. 

Il ressort nettement de ces chiffres que l’addition de CaCl 
rend plus forie la réaction qui suit l’injection d'anatoxine. Si 
nous comparons, en effet, ces chiffres obtenus avec ceux relevés 
chez 764 enfants du méme age, en ulilisant une anatoxine plus 
active (146 unités anatoxiques au lieu de 10 unités anatoxiques) 
el en injectant une dose double de celle injectée avec |’ana- 
toxine + CaCl. nous obtenons les chiffres suivants : 

Sur 764 enfants : premiére injection de 1 cent. cube d’ana- 
toxine (16 unités anatoxiques). 

Réaclions générales : 66, soit 8,7 p. 100. 


Réactions locales faibles : 200, soit 26 p. 100. 
Réactions locales fortes : 104, soit 13 p. 100. 


Sur 714 enfants : deuxiéme injection de 1c. c. 5 d’anatoxine 
(16 unités anatoxiques). 
Réactions générales : 93, soit 12,8 p. 100. 


Réactions locales faibles : 146, soit 20 p. 100. 
Réactions locales fortes : 249, soit 34,8 p. 100. 


Cette élévation du nombre de réactions ala suite des injec- 
tions d’anatoxine additionnée de chlorure de calcium est 
surtout marquée pour les réactions générales, celles qui, & notre 
avis, occasionnent le plus d'inconvénients. 

Voyons maintenant ce que celte vaccination a donné au point 
de vue de immunisation. 

Douze jours aprés la deuxiéme injection d’anatoxine, nous 
effectuons une réaction de Schick sur les 157 enfants injectés 
deux fois; voici les résultats obtenus : 


838 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


150 enfants présentent un Schick négatif, 2 présentent une 
réaction douteuse, 2 accusent une réaction faiblement positive, 
3 enfin montrent une réaction nellement positive. Une nou- 
velle réaction de Schick effectuée trois semaines aprés la pre- 
miére adonné les résultats suivants : 

Une réaction douteuse, une réaction faiblement positive: et 
cing réaclions nettement positives. 

Cette proportion d’enfants immunisés est & peu prés du 
méme ordre, quoique légérement plus faible, que celle obtenue 
avec l’snatoxine 16 unités anatoxiques, puisque sur un total 
de 523 enfants vaccinés jusqu’a cette dite, avec cette technique 
(deux injections de 1 cent. cube et 1 c. c. 5), nous avons eu 
522 sujets qui ont présenté un Schick négatif aprés la vaccina- 
tion, soit 98,1 p. 100. 

Ces résultats montrent done que l’addition d'une pelite quan- 
tité de CaCl? & une anatoxine de valeur antigéne moyenne 
(10 uniiés) lui contére un pouvoir immunisant plus élevé. Tou- 
tefois, malgré ces résultats encourageants, nous ne pensons 
pas que cette anatoxine au chlorure de calcium puisse convenir 
dans la pratique courante, les 1éactions quelle provoque étant, 
a notre avis, trop nombreuses et aussi trop vives. 

Il nous semble préférable de recommander avec G. Ramon 
la voie dans laquelle nous nous sommes engagé avec lui, & 
savoir : augmentation de la valeur antigéne de |’anatoxine et 
en méme temps des doses d’unités anatoxiques. 


R&sUuME ET CONCLUSIONS. 


ll ressort de ces essais que la haute valeur floculante ou, ce 
qui revient au méme, le nombre d’unités anatoxiques d’une 
anatoxine, joue le réle de beaucoup de plus importnt dans le 
processus d'immunisation ; ce nombre représente bien la valeur 
intrinséque de lanatoxine. Toutefois, d'autres facteurs aspéci- 
fiques peuvent jouer un role accessoire. Les procédés autres que 
augmentation de la valeur intrinséque de l’anatoxine préco- 
nisés eu vue d’obtenir une meilleure immunisation ne paraissent 
pas jusqu’ici utilisables, sans inconvénients, dans la pratique 
courante de la vaccination antidiphtérique. 
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L’ALLERGIE HEMORRAGIQUE 


(DEUXIFME MEMOIKE) 


RELATIONS ENTRE LE PHENOMENE DE SHWARTZMAN 
ET LE PHENOMENE D’ARTHUS 


par AnprkE GRATIA et Rocer LINZ. 


Dans notre précédent mémoire (1), nous pensons avoir 
démontré que la réaction de Sanarelli-Shwartzman est élroite- 


ment lige & l’anaphylaxie malgré les différences existant dans 


le mode de production des deux phénoménes. Notre opinion se 
base sur un certain nombre de faits dont, entre autres, les sui- 
vants. Il est des cas ot la réaction de Shwartzman s’accompagne 
de manifestations générales de nature anaphylactique telles 
que la stase capillaire, la chule de la pression sanguine, la 
thrombopénie et l’incoagulabilité du sang. Le lapin et le cobaye, 
animaux facilement anaphylactisables, sont sensibles au phéno- 
méne de Sanarelli-Shwartzman, tandis que le rat et la souris, 
difficilement anaphylactisables, sont réfraclaires. La réaction 
de Shwartzman désensibilise contre le choc sérique, le lapin et 
le cobaye sensibilisés au sérum et d’autant mieux qu'elle a été 
plus intense. C’est pouryuoi nous avons pensé pouvoir ranger 
le phénoméne de Sanarelli-Sbwartzman parmi-les manifesta- 
tions allergiques en luidonnant lenom dallergie hémorragique 
ou encore, dans les cas ou elle se révéle non spécifique, d'hétéro- 
allergie hémorragqique. Cette assimilation & Vallergie se trouve 
encore confirmée par le fait qu’on peut aisément reproduire les 
manifestations du phénoméne de Sanarelli-Shwartzman dans 
les affections les plus diverses. Toutefois, notre interprétation 
nous parut se heurler a certaines difficultés et nous nous pro- 
posons de faire ici notre propre crilique. 

Tout d’abord, si la réaction de Shwartzman reléve de |’ana- 
phylaxie, elle ne peut tre en somme qu'une variante de la 


(1) Ces Annales, AO A932 De dod. 
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réaction d'Arthus et é¢tre méme identique 4 cette deraiére 
quant & ses manifestations. Si nous nous en rapportons aux 
travaux consacrés au phénoméne d’Arthus, et notamment aux 
travaux originaux de cet auteur (2) nous constatons que, si l’on 
injecte du sérum de cheval a raison de 5 cent. cubes tous les 
six jours sous la peau du lapin, il est d’abord rapidement 
résorbé sans laisser de traces, mais qu’a partir de la cinquiéme 
i septi¢me injection il parait ne plus se résorber et donne lieu 
au contraire 4 un edéme volumineux généralement accom pagné 
d'érythéme congestif, se terminant le plus souvent par une 
plaque de nécrose séche, asep'ique, a bords nettement tranchés. 
Ce qui domine dans la réaction d’Arthus, c’est donc avant tout 
Voedéme et la nécrose. 

Sans doute, la réaction de Shwartzman se termine-t-elle 
aussi le plus souvent par une plaque de nécrose séche aseptique 
& bords tranchés, sans doute s’accompagne-t-elle aussi d'un 
cedéme évident, certes, mais comparativement moins important; 
en tout cas, ce qui domine chez elle et frappe tout de suite et 
inévitablement l’attention, c’est son caractére hémorragiyue 
considérable. Or, les auteurs ne décrivent pas la réaction 
d’Arthus comme une réaction hémorragique, tout au plus 
n’avons-nous trouvé dans la litlérature que les deux allusions 
discrétes que voici. 

Dans la note préliminaire ot Arthus et Breton (3) décrivent 
les caractéres macroscopiques et microscopiques de la lésion, 
on trouve signalées, en passant, l’existence d’une « colorette vio- 
lacée », et aussi les quelques Jigaes que voici : « Les vaisseaux 
sont totalement remplis de globules. Autour de certains d’entre 
eux, on rencontre de vastes trainées d’hématies répandues 
entre les éléments du derme jusque dans la couche Ja plus 
profonde. Cette extravasation sanguine dissocie jusqu’aux 
couches les plus profondes du derme et du tissu cellulaire 
sous-cutané et confine méme au muscle. » 

Dans un mémoire deS. Amberg et J. H. M. Knox [4], nous 
trouvons les phrases suivantes : « Cerlains modes de réaction 
peuvent, d’autre part, étre assez caractéristiques pour un cer- 
lain animal. Ainsi, par exemple, des hémorragies prononcées 


furent associées, tout le long des expériences, aux réactions du 
Japin n° 47. > 
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A part ces deux indications, nous ne trouvons pas dans la 
littérature cette quasi-identité entre la réaction de Shwartzman 
et la réaction d’Arthus, que nous eussions souhaitée pour que 
notre interprétation fit inattaquable. Les expériences suivantes 
vont en vérité nous présenter les fails sous un jour sensiblement 
plus favorable. 


Expérience I. — Nous injectons i cent. cube de sérum de cheval dilué au 
1/5 dans la veine de 20 lapins de 1.500 grammes environ. Huit semaines plus 
tard, lorsqu’ils sont ainsi anaphylactisés, nous leur faisons une injection 
d’épreuve dans la peau a l'aide de 0c. c.3 40 c.c.5 de sérum de cheyal dilué 
au 4/5. Il ne se produit aucune réaction, sauf chez 4 lapins qui présentent 
une papule d’érythéme cedémateux plus ou moins intense. Nous répétons 
ces injections tous les huit jours. 


_Nous voyons progressivement apparaitre chez la majorité 
des lapins, d’abord de l’edéme blanc ou légérement érythéma- 
teux, puis de l’cedéme de plus en plus congestif. A mesure que 
les injections se répétent, au caractére congestif se substitue — 
et cela en premier lieu chez les 4 lapins les plus sensibles — 
un caractére hémorragique d’abord discret, puis extrémement 
intense, donnant 4 la réaction d’Arthus une ressemblance 
frappante avec la réaction de Shwartzman. I] en est ainsi plus 
ou moins rapidement pour tous les lapins, sauf trois qui, & la 
dixiéme injection, n’ont pas encore réagi. 

A mesure que la réaction devient plus hémorragique, le 
caraclére edémateux s’atténue et cela s’explique aisément : au 
début, Valtération vasculaire détermine une modification de 
perméabilité qui, avec le concours de la vasodilatation de plus 
en plus grande, donne lieu 4 une transsudation cedémateuse ; 
mais, 4 mesure que la 1éaction devient plus brutale, elle se tra- 
duit par des ruptures vasculaires et l’irruption sanguine se 
substitue a l’edéme. A ce stade, Ja réaction d’Arthus tend & se 
confondre avec celle de Shwartzman et l’étude histologique a 
laquelle nous consacrerons un autre mémoire, vient confirmer 
cette nolion. 

Il résulte de cette expérience que la réaction d’Arthus peut 
présenter le caraclére hémorragique de la réaction de Shwartz- 
man. I] n’existe donc, conformément & notre inlerprétation, 
aucune différence fonciére entre les deux réactions; mais une 
simple difference quantitative dans l’intensité ou mieux dans la 
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rapidité d’éclosion des réactions : le Shwartzman est un)/Arthus 
particuligrement violent, brutal et rapide; VArthus, un 
Shwartzman au ralenti exigeant' des semaines de préparation. 
Tout se passe comme si certains produits microbiens possédaient 
une aplitude beaucoup plus grande que les antigénes banaux, 
tel le sérum de cheval, & provoquer dans certaines conditions 
les accidents de l’anaphylaxie locale. 

Cette expérience nous montre encore que les lapins présentent 
a légard du phénoméne d’Arthus exactement les mémes diffé- 
rences individuelles de sensibililé qu’a légard du phénoméne 
de Shwartzman : 15 & 20 p. 100 sont hypersensibles, 60 a 
70 p. 100 sont moyennement sensibles, 15.a 20 p. 100 sont 
réfractaires. Ce qui renforce encore particuliérement notre 
point de vue, c’est que ce sont, semble-t-il, précisément les 
mémes lapins qui sont & la fois réfractaires & |’Arthus et au 
Shwartzman, comme on le cunstate dans l’expérience suivante : 


Exemrrence II. — Une dizaine de jours aprés la derniére injection de sérum 
de cheval lorsque les lésions sont éteintes, prenons 3 lapins de | expérience 
précédente qui avaient donné un Arthus nettement hémorragique: prenons 
aussi les 3 lapins réfractaires. Nous leur injectons a tous les 6, dans la peau, 
0c. c. 3 de filtral trés actif de Coli V, dilué au.1/5. Le Jendemain, nous leur 
injectons dans la veine 1 cent. cube du méme filtrat dilué. Les 3 premiers 
lapins donnent un Shwartzman typique, les 3 derniers ne réagissent pas. 


Cette expérience nous apporte, outre la confirmation de notre 
prévision, un moyen de sélectionner les lapins qui seront sen- 
sibles au Shwartzman, en les soumettant préalablement a 
l’épreuve d’Arthus, ou, réciproquement, ceux qui seront sen- 
sibles & l’Arthus en les soumettant préalablement & I’ épreuve 
de Shwar!zman. 

Cette expérience nous amena a rechercher les relations exis- 
tant entre lintensité de l’anaphylaxie locale et l’intensité du 
choe anaphylactique général chez le lapin. 


Expérrence WI, — Nous injectons 2 cent. cubes de sérum de cheval dans la 
veine de 9 lapins de l’expérience I, trois semaines au moins aprés toute 
injection quelconque pour éviter toute interférence. Ce sont: 1° 3 des 
4 lapins hypersensibles a l’'Arthus; 2° 3 lapins normalement sensibles; 3° les 
3 lapins rétractaires. Les 3 premiers meurent du choc anaphylactique typique 
en des temps variant de une a cing minutes; les 3 suivants font un choc trés 
accusé, c’est-a-dire qu’ils présentent une forte accélération respiratoire, ils 
se couchent, émettent des urines, des matiéres fécales, leur état est alar- 
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mant; mais ils ne succombent pas. Quant aux 3 derniers, ils ne manifestent 
aucun signe apparent de choc. 


Il y a donc parallélisme entre la réaction d’Arthus et la réac- 
tion de Shwartzman, d’une part, et le choc anaphylactique 
général, d'antre part. 

Ce résultat, d’ailleurs assez naturel, ne laisse pas de rendre 
étrange et peu compatible avec nolre point de vue le fait 
suivant. Une des raisons qui nous avaient amenés A formuler 
notre opinion, c’est que le rat et la souris sont réfractaires au 
phénoméne de Shwartzman, tandis que le lapin et le cobaye y 
sont au contraire sensibles. Ii efit donc été & prévoir logique- 
ment que le cobaye habituellement considéré comme l’animal 
de choix pour l’étude du choc anaphylactique devrait étre 
encore plus sensible que le lapin a la réaction de Shwartzman. 
Or le cobaye, comme nous l’avons vu dans notre premier 
mémoire, donne certes la réaction d’allergie hémorragique, 
mais, chose curieuse, il la donne de facon moins intense et 
moins constante. Ce fait inattendu perd tout caractére contra- 
dictoire, lorsqu’on voit que le cobaye donne aussi beaucoup 
moins bien que le lapin la réaction d’Arthus hémorragique. 


Expérience IV. — Répétons l’expérience I parallélement chez 20 Japins et 
chez 30 cobayes avec cette seule différence que les lapins recoivent 1 cent. 
cube de sérum de cheval dilué au i/5 en injection préparante dans la veine 
tandis que les cobayes recoivent cette dose dans la cavité péritonéale. 


A la dixiéme injection hebdomadaire de sérum de cheval 
dilué, dans la peau, les lapins ont réagi comme ceux de |’expé- 
rience I, tandis que, parmi les cohayes, seulement 25 p. 100 
ont donné des réactions d’Arthus & caractére plus ou moins 
hémorragique, 25 p. 100 ont donné des réactions fortement 
congestives, quant aux 50 p. 100 restants ils n’ont donné que 
des réactions d’cedéme érythémateux ou blanc, ou nul. 

Par suite peut-étre d'une aptitude tissulaire moins grande de 
la peau du cobaye & subir des ruptures vasculaires, le cobaye 
donne moins bien que le lapin a4 la fois la réaction d’Arthus 
hémorragique et la réaction de Shwartzman. Ainsi disparait la 
signification & premiére vue contradictoire de la moins grande 
sensibilité des cobayes a l'allergie hémorragique. 

Nous arrivons maintenant aux influences réciproques de la 
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réaction d’Arthus et de la réaction de Shwartzman chez le 
lapin, animal de choix pour !’étude de ces manifestations. En 
d’autres termes, une réaction de Shwartzman désensibilise-t-elle 
je lapin contre une réaction d’Arthus et réciproquement? Pour 
toutes nos expériences, nous avons toujours de nombreux 
lapins en cours de sensibilisation au sérum de cheval. Grace a 
notre facon de procéder par intradermo-réactions d’épreuve, 
nous pouvons constamment sélectionner les lapins les plus 
aptes & réagir et écarter les lapins réfractaires. Cela a le grand 
avantage de fournir un matériel stir et d'une sensibilité aussi 
égale que possible. 


Expérience V. — Choisissons 5 lapims qu'une intradermo-réaction au sérum 
de cheval faite huit jours auparavant a réyélés également aptes a fournir 
une réaction d’Arthus hémorragique. A 4 de ces lapins (a, 8, e, d) nous fai- 
sons une injection préparante a l'aide de 4 cent. eube de filtrat actif de 
Coli V, dilué au 1/5, injection faite dans la peau du yentre sous Ia forme 
d'une ligne longitudinale de 8 4 10 centimétres de long. Vingt-quatre heures 
apres, nous faisons une injection déchainante de filtrat actif aw 1/5 dans la 
veine de ces 4 lapins. 

Mais nous avons fait, d’autre part, chez les lapins b,c, d, et chez le cin- 
quiéme lapin e, non injecté de filtrat, une injection de 1 cent. cube de sérum 
de cheval pur; cette injection de sérum est faite également dans la peau du 
ventre, sous forme d’une strie perpendiculaire 4 la strie de fillrat et de 
fagon 4 couper, de son extrémité, l’extrémité de celle-ci a angle droit. Ainsi 
donc le lapin a n’aura regu que du filtrat et fera un Shwartzman pur, tandis 
que le lapin e n’aura recu que du sérum de cheval et fera un Arthus pur. 

Quant aux lapins 0, c, d, ils auront recu 4 la fois du filtrat et du sérum et 
feront 4 la fois un Shwartzman et un Arthus. Grace & la disposition entre- 
croisée des injections chez ces lapins, une partie de la peau n’aura recu que 
du filtrat, une autre partie que du sérum et une troisiéme partie aura recu 
les deux. Enfin chez le lapin 4 linjection de sérum a été faite sept heures 
avant linjection déchainante de fillrat, de fagon que la réaction d’Arthus 
précéde la réaction de Shwartzman; chez le lapin c, l’injection de sérum a 
été faite trois heures aprés l'injection déchainante de filtrat alors que le 
réaction de Shwartzman est en pleine évolution afin que l’Arthus et le 
Shwartzman évoluent presque simultanément; chez le lapin d, enfin, l'injec- 
tion de sérum a été faite six heures aprés l’injection déchainante de filtrat 
alors que la réaction de Shwartzman est terminée, afin que l’Arthus suive la 
réaction de Shwartzman. 


Si nous suivons l’évolution des réactions 
qu elles se déroulent normalement et ietucoa ane 
les 5 lapins, sauf que les réactions dues au sérum de cheval 
sont plus lentes et moins brutales que celles dues au filtrat de 
B. coli. Toutefois, si nous montrons ces lapins le lendemain a 
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Fic. 4. — Exp. V. Lapin c. La trainée horizontale, en haut, est une réaction 
de Shwartzman. La trainée verticale, ainsi que la tache isolée, en basa 
droite, sont des réactions d’Arthus. 


Fic. 2. — Exp. V. Lapin d. La trainée horizontale, en haut, est une réaction 
de Shwartzman. La trainée verticale, ainsi que la tache isolée, en bas a 
droite, sont des réactions d’Arthus. 
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des observateurs non prévenus, ceux-ci ne peuvent faire 
aucune distinction appréciable entre les diverses réactions, 
et chez les lapins 0, c, d, qui ont recu & la fois du filtrat et du 
sérum, l’on ne pourrait dire quelle est la ligne hémorragique 
due au sérum et celle due au filtrat (fig. 1 et 2). Lidentité du 
Shwartzman et de l’'Arthus acquiert donc chez ces 3 lapins un 
caractére particuli¢rement significalif. L’on ne pourra pas 
objecter que si la réaction sérique est hémorragique chez ces 
lapins c’est & cause du filtrat de co/z quils ont recu par surcroit 
dans les veines; en effet, la réaction d’Arthus pure du lapin e, 
lequel n’a pas recu de filtrat, est aussi hémorragique que la 
réaction de Shwartzman pure du lapin a. D’ailleurs voici une 
autre expérience qui écarte encore toute objection de ce genre. 

Exeérience VI. — 2 lapins sensibilisés au sérum de cheval présentent, le 
lendemain de la troisitme intradermo-réaction d’épreuve, une papule 
d’cedéme fortement congestive, presque hémorragique. On leur injecte dans 


la veine 1 cent. cube de filtrat actif pur. Les réactions sériques ne paraissent 
‘pas changer et ne deviennent pas hémorragiques. 


Celte expérience prouve aussi une fois de plus que la prépa- 
ration au phénoméne de Shwartzman nest pas un simple trau- 
matisme local quelconque des vaisseaux culanés. 

La conclusion principale de l’expérience V est que si les 
réactions de Shwartzmann et d’Arthus revétent le méme carac- 
tere hémorragique, elles évoluent cependant de facon indé- 
pendante, ne manifestent entre elles aucune interlérence, bref, 
ne semblent pas désensibiliser le lapin l'une contre l'autre. 
Kst-ce & dire que, contrairement a la thése que nous croyons 
pouvoir défendre, ces deux phénoménes n’ont entre eux 
aucune relation? En aucune facon. Burnet nous a, en effet, 
appris qu'une premiére réaction de Shwartzman ne désensibi- 
lise pas le lapin contre une nouvelle réaction de Shwarizman 
et nos essais de désensibilisation rapportés dans notre premier 
mémoire n’ont guére été plus heureux. Alors pourquoi fau- 
drait-il qu’une réaction de Shwartzman désensibilisat le lapin 
contre une réaction d’Arthus? Inversement, nous venons de le 
voir, la réaction d’Arthus ne désensibilise pas contre la réac- 
tion de Shwartzman; mais, en somme, une premitre réaction 
d’Arthus désensibilise-t-elle le lapin contre une nouvelle réac- 
tion d’Arthus? A notre surprise nous n’avons pas trouvé de 
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renseignement sur ce point dans l’énorme littérature relative 
a ’anaphylaxie. Peut-étre nous sommes-nous insuffisamment 
documentés, dans ce cas nous nous en excusons. 

Nous avons alors décidé de recourir & l’expérience suivante : 


Expérience VII. — Choisissons parmi nos lapins en voie de sensibilisation 
au sérum de cheval 3 lapins qui, au lendemain de la seconde intradermo- 
réaction d’épreuve, viennent de faire une papule cedémaleuse; sans attendre 
les huit jours habituels, nous leur faisons aussitot une nouvelle intradermo- 
réaction. Le lendemain, nous trouvons une papule d’cedéme érythémateux. 
Nous répétons de la sorte une intradermo-réaction tous les jours. 


Loin de voir la réaction précédente désensibiliser le lapin 
contre l’éclosion de la réaction du lendemain, nous voyons les 
papules se suivre de plus en plus congestives, et devenir, méme 
dés la huitiéme injection quotidienne, netlement hémorra- 
giques. Ce caracttre hémorragique s’accentue encore lors des 
injections ultérieures, tandis que le caraclére cedémateux 
s’atténue. Voici encore un autre exemple : 


Experience VIII. — Un lapin, sensibilisé au sérum de cheval depuis quatre 
mois, est reconnu apte a faire des intradermo-réactions hémorragiques. On 
lui injecte dans la peau du ventre 1 cent. cube de sérum de cheval en une 
strie linéaire de 8 4 10 centimetres de long. Vingl-quatre heures plus tard, 
alors qu'il présente une énorme réaction d’Arthus fortement hémorragique 
et tout a fait semblable 4 une réaction de Shwartzman, on lui refait une 
nouvelle injection de 1 cent. cube de sérum de cheval dans Ja peau du ventre 
en une Strie distante de la premiere de 10 centimétres environ. Il se déve- 
loppe a cet endroit une réaction d’Arthus aussi hémorragique que la pre- 
miére. 


La réaction d’Arthus ne parait donc pas désensibiliser le 
lapin contre une réaction d’Arthus ultérieure. Alors pourquoi 
faudrait-il que l’Arthus désensibilisét contre le Shwartzman? 
L’absence de désensibilisation réciproque de |’Arthus et du 
Shwartzman ne comporte donc aucune signification défavo- 
rable 4 notre facon de voir. 

Nous en arrivons 4 une derniére objection. Nous avons rap- 
porté dans notre premier mémoire que la réaction de 
Shwartzman pouvait désensibiliser le cobaye et le lapin contre 
le choc anaphylaclique sérique. C’est méme l'un des principaux 
faits qui nous a amené a penser que le phénoméne de 
Shwartzman devait étre de nature anaphylactique, malgré le 
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sentiment opposé que nous avait inspiré la lecture des travaux 
si inléressants de Shwartzman. Or, nous avons aussi constaté 
que la réciproque ne paraissait pas se vérifier et qu'un choc 
anaphylactique sérique non mortel n empéchait pas la réaction 
de Shwartzman de se produire. Comment cela se fait-il? Et, 
tout d’abord, le choc anaphylactique sérique non mortel, qui 
n’empéche donc pas la réaction de Shwartzman, empéche-t-il la 
réaction d’Arthus? Cela nous amenait & rechercher dans la 
littérature ce que l’on sait des réactions mutuelles entre l’ana- 
phylaxie générale et l'anaphylaxie locale ou, plus exactement, 
entre le choc anaphylactique et le phénoméne d’Arthus. Encore 
une fois, nous avons été surpris de ne trouver sur ce sujet que 
des renseignements assez contradictoires que nous rappelons 
briévement. 

Lorsqu’on fait au cobaye sensibilisé au sérum de cheval 
une injection déchainante de ce sérum, ménagée — quelle que 
soit la voie d'introduction — de facon & ne pas provoquer de 
choc mortel, animal devient dorénavant insensible & une 
nouvelle injection déchainante faite brutalement. Cet état 
réfractaire, auquel Besredka a donné le nom d’anti-anaphylaxie, 
sinstalle trés rapidement et peut durer de quelques jours a 
plusieurs semaines selon le degré de désensibilisation. Depuis 
les travaux d’Olto [5], de Gay et Southard [6], de P. A. Lewis [7], 
de Besredka [8}, la notion de l’anti-anaphylaxie est devenue 
classique et suffisamment bien établie pour que nous puissions 
admettre quune réaction d’Arthus doive désensibiliser le 
cobaye contre le choc anaphylactique général. 5 

Chose curieuse, d’aprés Arthus, l’anti-anaphylaxie n’existerait 
pas chez le lapin. Ce n’est pas ici l’endroit de discuter cette 
question de l’anti-anaphylaxie qui, par ailleurs, présente encore 
bien des singularités sur lesquelles nous espérons pouvoir 
revenir dans des travaux ultérieurs. Quant & la question de 
savoir si, réciproquement, le choc sérique général désensibilise 
le cobaye et le lapin contre le phénoméne d’Arthus, elle est des 
plus confuses. Knox, Moss et Brown [9] rapportent que malgré 
injection intraveineuse ou intrapéritonéale de 5 a 10 cent. 
cubes de sérum de cheval, ils ont été incapables de diminuer 
la sensibilité de leurs lapins aux injections intradermiques de 
sérum de cheval faites dans les vingt-quatre heures; il s’est 
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toujours produit une réaction locale nette. Mais, peu apres, 
Amberg et Knox [4] attribuent & Moss et Brown une communi- 
cation verbale d’aprés laquelle ces derniers auteurs auraient, 
au contraire, observé la diminution et méme la disparition de 
la sensibilité de la peau aprés injection intraveineuse de sérum 
de cheval. Amberg et Knox confirment ce dernier résultat. 
Voila donc un méme groupe d’auteurs qui tantot écrivent qu’il 
n'y a pas désensibilisation de la peau au sérum de cheval et 
tantét déclarent le contraire. 

Grineff [10] constate que Vinjection de blanc d’ceeuf dans les 
veines de lapins sensibilisés au blanc d’euf les désensibilise 
contre l'injection sous-cutanée de cet antigéne. Mais Opie [41] 
est plus réservé 4 cet égard ; pour lui, il n’y a pas désensibili- 
sation de la peau du lapin lorsqu il s’agit d’un antigéne com- 
plexe comme le sérum de cheval ou le blanc d’ceuf, mais il y a 
désensibilisation lorsqu’il s’agit d’un antigéne pur comme 
lovalbumine cristallisée. 

_ Devant ces contradictions, nous avons fait des expériences 
non pas avec la prétention de régler la question de |’anti-ana- 
phylaxie ; mais, dans le but de comparer a cet égard la réaction 
d@’Arthus et Ja réaction de Shwartzman dans des conditions 
aussi semblables que possible. Mais, avant cela, il importe de 
remarguer que bien des contradictions peuvent naitre si |’on 
donne a la désensibilisation un sens absolu, si l’on en fait une 
question de tout ou rien alors qu'il s’agit d’une notion relative. 
Lorsque, par exemple, nous disons que la réaction de 
Shwartzman désensibilise contre le choc sérique, cela ne veut 
pas dire que n’importe quelle réaction de Shwartzman désensi- 
bilisera complétement n’importe quel cobaye ou lapin sensibi- 
lisé au sérum de cheval et le rendra aussi réfractaire qu'un 
animal neuf. Certes, nous avons observé un certain nombre 
de résultats semblables, notamment lorsque la réaction de 
Shwartzman était tres forte; mais nous avons aussi obtenu 
d'autres résultats moins catégoriques ot les symptémes du 
choc anaphyluctique se manifestaient encore, mais sous une 
forme atténuée 1a ou, sans réaction de Shwartzman, on était en 
droit de s’attendre & un choc mortel. C’est de ces résultats 
partiels que naissent les contradictions. Si l’on raisonne de 
fagon absolue, on dira qu'il n’y a pas de désensibilisation, 
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puisque l’on observe des manifestations anaphylactiques, 
alors qu’en fail il y a eu désensibilisation partielle, mais désen- 
sibilisation tout de méme en valeur relative. En vérité, le 
degré de la désensibilisation dépend de divers facteurs et, 
notamment, de l’intensité du facteur de désensibilisation et, 
d'autre part, du degré de sensibilisation de l’animal. C'est a 
l’observateur a tenir compte de tous ces facteurs pour former 
son jugement quil ne pourra établir qu’en multipliant les 
expériences el les témoins. 

Le choix du critérium convenable est aussi sujet & discussion 
et nous ne pouvons mieux nous expliquer quen cilant un 
exemple. Au cours de l’expérience V, nous avions 3 lapins 
présentant & la fois une réaction d’Arthus et une réaction de 
Shwartzman. C’est donc & double titre qu'on pouvait les pré- 
sumer désensibilisés au choc sérique. Or, voyons l’expérience 
suivante : 


ExpErience [X. — Lorsque les réactions hémorragiques dArthus et de 
Shwartzman se sont complétement développées, nous injectons a ces 
3 lapins 5 cent. cubes de sérum de cheval dans les veines, en prenant la 
précaution d’enregistrer au kymographe leur pression carotidienne. Bien que 
la dose injectée soit énorme, aucun des 3 lapins ne manifeste de signes appa- 
rents de choc : ni émission d’urine, ni défécation, ni modification notable du 
rythme respiratoire, ni convulsion; mais au bout de cing minutes l’on voit 
se produire chez 2 d’entre eux une chute de pression sanguine extrémement 
nette. 


Si nous nous basons sur les seuls signes extérieurs, nous 
pourrions dire que ces lapins étaient complétement désensibi- 
lisés par les réactions de Shwartzman et d’Arthus. Si, au con- 
traire, nous n’envisageons que la seule chute de pression san- 
guine qui, pour le choc général, est le critérium préféré 
d’Arthus, nous dirions que 2 de ces lapins n’étaient pas du tout 
désensibilisés. Selon done le critérium choisi, une méne 
expérience nous améne a des conclusions diamétralement 
opposées. En vérité, 72 medio virtus, si ces lapins n’avaient pas 
été préalablement soumis a la double réaction d’Arthus et de 
Shwartzman, nous pouvons dire par comparaison avec les 
témoins que nous possédons qu’ils auraient manifesté, & la suite 
de linjection intraveineuse de 5 cent. cubes de sérum de 
cheval, un choc intense avec symptémes bruyants et méine 
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mortels. Ici tous les sympt6mes apparents ont disparu, seule 
est restée Ja chute de la pression sanguine; il y a donc eu une 
alténuation marquée du choc, une désensibilisation partielle, 
mais une désensibilisation incontestable. C’est & travers ces con- 
sidérations qu'il faut interpréter les opinions contradictoires 
des auteurs ainsi que les faits parfois contradictoires aussi que 
nous avons observés. Avant méme que d’exposer ces derniers, 
résumons ici les conclusions que nous pensons pouvoir en 
dégager. Une réaction d’Arthus comme une réaction de 
Shwartzman désensibilisent le cobaye et le lapin contre le choc 
sérique. Cette désensibilisation n’a pas de valeur absolue, il 
s'agit le plus souvent d’une atténuation notable pouvant aller 
jusqu’a la suppression des symptémes du choc anaphylactique. 
Réciproquement, un choc sérique non mortel désensibilise le 
cobaye contre le phénoméne d’Arthus. Ici encore il s’agil 
dune atténuation plus ou moins marquée de la réaction 
d’Arthus. Nous ne pourrions, sans étre fastidieux, reproduire 
ici toutes les expériences que nous avons faites. Nous nous 
contenterons donc de schématiser les résultats en prenant 
quelques exemples. 


ExpériencE X. — Choisissons 4 lapins (a, 6, ¢, d) que des intradermo- 
réactions ont révélés particulitrement sensibles au sérum de cheval, c’est-a- 
dire particuliérement aptes a faire une réaction d’Arthus hémorragique ou 
un choc sérique sévére, voire mortel. Dvailleurs, injectons rapidement 
2 cent. cubes de sérum de cheval pur dans la veine du lapin a (témoin). 
Aussitét aprés, ce lapin présente des signes d’inquiétude, sa respiration 
devient haletante, il se couche d’abord a plat ventre puis sur le flanc, il est 
pris de convulsions pendant lesquelles il émet un jet d'urine, il jette des cris 
et succombe. Le tout n’a pas duré deux minutes. 

Nous injectons, de méme, 2 cent. cubes de sérum de cheval dans la veine 
de 3 autres lapins; mais le lapin ) a préablement recu une injection prépa- 
rante puis déchainante de filtrat de B. coli et est porteur d'une réaction de 
Shwartzman 4gée de six heures et en pleine évolution; les lapins c et d ont 
préalablement recu sous la peau 1 cent. cube de sérum de cheval respecti- 
vement douze heures et vingt-quatre heures avant et sont de ce fait chacun 
porteur d’une énorme réaction d’Arthus fortement hémorragique et offrant un 
aspect identique a celui d’une réaction de Shwartzman. 

Le lapin 6 porteur d’un Shwartzman fait un choc extrémement léger, voire 
méme douteux; il continue, en effet, A trotter normalement, mais émet quel- 
ques matiéres fécales et un peu d’urine, ce qui aprés tout peut n’étre qu'une 
coincidence. Le lapin e porteur d’un Arthus hémorragique ne manifeste 
aucun choc apparent; quant au lapin d, également porteur d’un Arthus hémor- 
ragique, il fait un choc léger et tardif, il reste immobile, devient haletant, 
émet des urines, puis se remet. 
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D’aprés cette expérience il se confirme d’abord qu'un lapin (4), 
dont l’extréme sensibilité au sérum de cheval le vouait @ un 
choc sérique fatal ou trés sévere, est efficacement protégé par 
une réaction de Shwartzman. On voit d’autre part qu'une forte 
réaction d’Arthus protége le lapin fortement sensibilisé au 
sérum de cheval dans la méme mesure qu'une réaction de 
Shwartzman, c’est-a-dire parfois de facon apparemment com- 
plete (e), parfois de fagon seulement partielle (d). 

Voici maintenant l’expérience inverse : 


Expérience XI. — A 2 lapins (e et f) également trés sensibles au sérum de 
cheval, on injecte doucement dans la veine 1 cent. cube de sérum de cheval. 
Ils font un choc net; ils se couchent 4 plat ventre, la respiration haletante, 
émettent des urines et des matiéres fécales, puis, aprés environ un quart 
d’heure, ils paraissent remis. On injecte alors 0 c.c. 5 de sérum de cheval 
pur, dans la peau de l'un (e) une heure aprés le choc, et de l'autre (f) quatre 
heures aprés. 

Le lapin e ne fait pas d’Arthus. 

Le lapin f fait une réaction positive sous forme dun gros wdéme rosé, 
alors que huit jours plus tot il faisait un Arthus fortement hémorragique. 

Continuons 4 injecter tous les jours 0c.c. 5 de sérum de cheyal dans la 
peau du lapin f et nous voyons la réaction d’Arthus augmenter de nouveau 
rapidement et, de simplement cedémateuse, devenir successivement érythé- 
mateuse, congestive puis déja hémorragique 4 la quatriéme injection quoti- 
dienne. 


On voit done qu’un choc sérique peut désensibiliser le lapin 
contre la réaction d’Arthus, tantot complétement et tantdt 
de fagon partielle et trés temporaire seulement. 

Le résultat de l’expérience précédente observé chez plusieurs 
lapins s’est vérifié chez le cobaye. En voici un exemple: 


Exeérience XII. — D’entre 25 cobayes sensibilisés au sérum de cheval 
nous en choisissons 5 (a, 6, c, d, e) qui lors de la derniére intradermo-réac- 
tion ont donné un Arthus hémorragique. Aux 2 premiers, a2 et 6, nous injec- 
tons rapidement dans la veine dorsale de la verge 1 cent. cube de sérum de 
cheval dilué au 1/40; ils manifestent aussit6t un choc rapidement mortel. 
Aux 3 derniers, c, d et e, nous faisons la méme injection, mais lentement. 
Tous 3 font un choc bénin dont ils se remettent. Une heure aprés, nous leur 
injectons dans la peau 0 c.c. 5 de sérum de cheval dilué au 4/5. Tous les 3 
ne font plus de réaction hémorragique, mais font cependant encore une réac- 
tion positive, avec cedéme érythémateux (c, d), voire méme congestif (e). On 
réinjecte de méme encore le lendemain les cohayes (c et d) dans la peau, 
avec comme résultat une réaction d’cedéme congestif plus forte que la veille. 
Quant au cobaye (d) nous lui faisons une nouvelle injection de 1 cent. cube 
de sérum de cheval dilué au 4/10 dans la jugulaire, rapidement cette fois. 
Comme il fallait s'y attendre, il ne fait pas de choc bien marqué. Une heure 
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aprés on lui fait dans la peau une injection de 0c.c. 5 de sérum dilué de 4/2. 
Malgré les deux injections intraveineuses de sérum, il fait encore une réac- 
tion cedémateuse légérement rosée. 


Il résulte done de cette expérience que, chez le cobaye, le 
choc sérique diminue notablement l’intensité de la réaction 
d’Arthus, mais ne la fait pas nécessairement disparattre, 

Si, comme nous venons de le voir, un choc sérique non 
mortel ne désensibilise le cobaye et le lapin contre la réaction 
d’Arthus que d’une facon partielle, on comprend qu’a plus forte 
raison il ne parvienne pas & désensibiliser, de facon appa- 
rente, contre la réaction plus violente qu’est la réaction de 
Shwartzman. La distinction entre les deux réactions se réduirait 
en somme, encore une fois, 4 une simple différence d’intensilé. 
Kt ce qui parait bien confirmer cette opinion, c’est qu’au cours 
de nos nombreuses expériences nous avons plusieurs fois observé 
que, chez des lapins venant de subir un choc sérique non mortel, 
la réaction de Shwartzman, bien que posilive, présentait une 
intensité nettement plus faible que chez des lapins normaux. 
En définitive, il ne reste aucune objection sérieuse & ce que |’on 
considére la réaction de Shwartzman comme l’analogue d’une 
réaction d’Arthus, mais une réaction d’Arthus beaucoup plus 
violente et plus rapide, comme si certains produits microbiens 
avaient une aptitude toute spéciale & provoquer, dans certaines 
conditions, des manifestations locales de l’anaphylaxie et étaient 
capables de réaliser, aprés quelques heures de préparation seu- 
lement, ce que les antigenes banaux demandent plusieurs 
semaines & produire. 


CONCLUSIONS. 


4° Lorsque huit semaines apres une injection intraveineuse 
de 0 c.c. 5 de sérum de cheval & des Japins on procéde chez 
ceux-ci a des intradermo-injections d’épreuve d’environ 0 c.c. 4 
de sérum de cheval répétées tous les huit jours, il se déve- 
loppe des réactions d’Arthus sous forme d’cedéme blanc ou 
rosé au début, puis, & mesure que les injections d’épreuve se 
répétent, de plus en plus congestif et finalement hémorragique. 
Tandis que le caractére hémorragique augmente, le caractére 
cedémateux diminue. La réaction d’Arthus finit par présenter 
un aspect identique 4 celui de la réaction de Shwartzman. Ce 
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caractére hémorragique intense ne figure pas dans les descrip- 
tions classiques de la réaction d’Arthus. 

2° Tous les lapins ne sont pas également aptes 4 fournir une 
réaction d’Arthus hémorragique. 15 & 20 p. 100 sont parlicu- . 
ligrement aptes, 60 A 70 p. 100 le sont moyennement, 15 a 
20 p. 100 sont réfractaires. Ces proportions sont sensiblement 
les mémes que celles des différences individuelles que les lapins 
manifestent a l’égard de la réaction de Shwartzman. 

3° Les Japins réfractaires & la réaction d’Arthus hémorra- 
gique sont également réfractaires & la réaction de Shwartzman. 

4° Les lapins les plus aptes a faire un Arthus hémorragique 
sont aussi les plus aptes & faire un choc anaphylactique général 
mortel. Les lapins réfractaires & |’Arthus hémorragique sont 
également peu sensibles au choc général. 

5° Les cobayes sont moins aptes que les lapins a faire la 
réaction de Shwartzman, mais ils sont aussi moins aptes a faire 
une réaction d’Arthus hémorragique. 

6° La réaction d’Arthus hémorragique et la réaction de 
Shwartzman peuvent évoluer simultanément ou successive- 
ment chez un méme lapin sans se contrarier mutuellement. Il ne 
parait pas y avoir de désensibilisation réciproque. La réaction 
d’Arthus évolue plus lentement que la réactioade Shwartzman, 
mais finalement les deux réactions ont, chez le méme lapin, 
un aspect pratiquement indistinguable. 

7° Les réactions d’Arthus et de Shwarlzman ne désensibi- 
lisent pas le lapin l'une contre l'autre, mais une réaction de 
Shwartzman ne désensibilise pas non plus contre une autre 
réaction de Shwartzman et semblablement une réaction d’Arthus 
ne désensibilise pas contre une nouvelle réaction d’Arthus. 

8° Une réaction de Shwartzman comme une réaction d' Arthus 
hémorragique désensibilisent le cobaye etle lapin contre le choc 
sérique. Cette désensibilisation n’est souvent que partielle. 

9° Réciproquement, un choc sérique non mortel désensibilise 
le cobaye et le lapin contre le phénoméne d’Arthus. Cette désen- 
sibilisation n’est souvent aussi que partielle et temporaire. On 
congoit alors qu’un choc sérique non mortel ne semble pas 
désensibiliser le cobaye et le lapin contre la réaction plus vio- 
lente quest la réaction de Shwartzman. 


10° Tl ne parait exister entre la réaction d’Arthus hémorra- 
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gique et la réaction de Shwartzman qu'une simple différence 
quantitative dans l’intensité et dans la rapidité d’éclosion des 
réactions, comme si certains produits microbiens avaient une 
aptitude toute spéciale & provoquer, dans certaines conditions, 
des manifestations locales de l‘anaphylaxie et étaient capables 
de réaliser, aprés quelques heures de préparation seulement, ce 
que les antigénes banaux demandent plusieurs semaines a pro- 
duire. . 
(Laboratoires de bactériologie des Facultés 
de Médecine de Liége et de Bruzelles.) 
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CINQ ANNEES DE PRATIQUE 
DE LA VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE 
PAR LE BCG 
DANS L’ARRONDISSEMENT DE THANN (HAUT-RHIN) 


par G. KERN. 


La vaccination préventive de la tuberculose par le BCG a été 
introduite dans l’arrondissement de Thann en décembre 1926. 
Depuis lors, l'emploi de cette méthode s’est progressivement 
étendu. Il se fit sans doute généralisé si, pendant l’année 
1930, les accidents survenus 4 Liibeck, et dont la cause ne fut 
connue qu aprés plusieurs mois, n’avaient pas fait hésiter bien 
des familles & vacciner leurs enfants. Malgré ce temps d’arrét si 
regrettable, les heureux résultats de la vaccination se sont 
constamment affirmés. C’est ce que démontrent les faits que 
nous désirons rapporter. 

Au cours des cing années 1927-1931, on a enregistré, dans 
Varrondissement de Thann, 6.426 naissances. 2.304 de ces 
nouveau-nés ont été vaccinés avec le BCG. 

Ces naissances et ces vaccinations se décomposent ainsi : 


aries VACGnO Ten es 
(mort-nés exclus) vaccines 
192i ae see Bet aS ieee 1.247 37 3 
1928: 6) tS ees ate 4.264 421 33,3 
F929 hie Os Arete, is eee 1.229 567 46,4 
V9S0 Sy ce teme ui tare oe eed oes 4,402 579 ALA 
LOS Ny cout: ath nou ion. = ane eae 1.332 700 52,5 


La mortalité générale infantile de zéro & quatre ans, y com- 
pris celle de zéro & un mois & l’exclusion des mort-nés, a été, 
pour l’année 1931 et pour l'ensemble de la population infantile 
de l’arrondissement, non vaccinés et vaccinés réunis, de 
5,4 p. 100 seulement, alors que la moyenne des neuf années 
précédentes, depuis 1922, avait été de 9,8 p. 100. 
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Pour cette année 1931, nous avons pu compter & part, pour 
chacun des groupes des non vaccinés et des vaccinés, la morta- 
lité du premier mois et celle de un mois & un an. Sur le total 
de 1.332 naissances vivantes enregistrées, 632 enfants n’ont 
pas été vaccinés et 700, soit 52,5 p. 100, ont été. La mortalité 
générale de chaque groupe a été la suivante : 
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il est donc évident que Je groupe des vaccinés, qui, pour 1931, 
a été un peu plus important que celui des non vaccinés, a 
fourni une mortalité générale par toutes causes, de un mois 
& un an, plus de moitié moindre que le groupe des non vac- 
cinés. 

La mortalité du premier mois est également trés inférieure 
chez les vaccinés, mais cela résulte de ce que seuls les enfants 
nés viables et qui ont échappé a la mort pendant les quatre ou 
cing premiers jours aprés leur naissance sont vaccinés. Ici la 
différence ne peut pas étre attribuée aux effets de la prémuni- 
tion, alors que celle que l’on constate pour les enfants de un 
mois & un an ne peut relever d’aucune autre cause que de la 
vaccination. 

Il apparait manifeste que les enfants vaccinés se développent, 
en général, mieux, et sont plus résistants que les non vaccinés 
aux maladies du jeune age. C’est une constatation qui est faite, 
non seulement par beaucoup de médecins, mais par les familles 
elles-mémes. Il est impossible de n’en étre pas frappé. 

La mortalité infantile, dans l’arrondissement de Thann, est 
trés inégale suivant les cantons. Alors que celle des cantons de 
Thann, de Massevaux et de Saint-Amarin est relativement 
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faible, celle de Cernay, avec Wittelsheim et Staffelfelden, loca- 
lités industrielles & population en grande partie étrangére, — 
surtout polonaise, — est trés considérable. 

On peut en juger par les chiffres suivants : 
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Les pourcentages de mortalité générale sont donc, pour les 
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enfants de un mois & un an: 
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Etsi nous isolons le canton de Thann ou, sur 301 naissances, 
227 enfants, soit 75 p. 100, ont été vaccinés en 1931, on cons- 
tate que la mortalité générale y a été seulement de 1,9 p. 100, 
dont aucun décés par tuberculose. Si tous les enfants nés dans 
le canton avaient été vaccinés, cette mortalité générale se serait 
donc sans doute abaissée & moins de 1,5 p. 100. 

Quelle démonstration peut étre plus évidente des heureux 
effets de la vaccination BCG sur la décroissance de la mortalité 
générale infantile? 

Aprés exemple que vient de donner, pendant cing années 
consécutives, l’arrondissement de Thann, on ne peut plus que 
souhaiter voir cette méthode de prévention si manifestement 
efficace, si parfaitement inoffensive et d’une application si 


simple, se généraliser le plus rapidement possible dans toute 
la France. 


LA VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE 
PAR LE BCG 
A LA COMPAGNIE DES MINES DE BETHUNE. 
RESULTATS DE SIX ANNEES D’APPLICATION, 


par le D' Pa. BREHON, Médecin-chef de la Compagnie. 


Depuis 1926, c’est-a-dire depuis six ans passés, la vaccina- 
tion antituberculeuse par le BCG est pratiquée a la Compagnie 
des Mines de Béthune chez les nouveau-nés. Qu’ils soient issus 
ou non de parents tuberculeux, en contact ou non avec des bacil- 
liferes, tous les enfants qui viennent au monde normalement 
constitués sant vaccinés dans les dix premiers jours de leur vie. 

Il nous parait intéressant, aprés ce temps d’expérimenta- 
tion, de rapporter nos résultats. 

Au cours de ces six années, 5.004 enfants ont été vaccinés, 
et ceux qui ont survécu ont pu étre suivis au moins jusqu’a 
expiration de leur premiére année. . 

Sur ce nombre, 4.560 sont nés en milieu sain, et 444 en 
milieu contaminé ou suspect de tuberculose, se répartissant de 
la facon suivante: 
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Des 5.004 vaccinés, 218 sont morts avant la fin de leur pre- 
miére année, soit 4,35 p. 100. 

Dans ces 218 décés, 35 sont survenus en milieu contaminé 
ou suspect (soit 7,88 p. 100) répartis ainsi : 


Méres tuberculeuses ou suspectes .......... 16 décés. 
Péres tuberculeux ou suspects ............ i 
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Remarquons tout de suite cette similitude de chiffres qui est 
déja significative et en faveur de la vaccination. 
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Cause des décés. Milieu c 


EN MILIEU SAIN 


Nombre 
Causes des déces Age au décés 


de décés 


I 


Méningite. a 2 mois 
4 2 mois 1/2. 

a 3 mois 4/2. 

a5 mois et 5 jourss 
a 6 mois. 

a 8 mois. 


me eee 


Convulsions. 33 24 de 0 a 6 mois. 
| 9 de 6 mois a 1 an) 


Bronchopneumonie el autres maladies des 82 49 de 0 a 6 mois, 
bronches et du poumon (coqueluche, 33 de 6 mois a 1 an: 
rougeole, etc.). 


Gastro-enlérile. 


te 
~ 
— 
i 


de 0 a 6 mois. 
43 de 6 mois a 1 an. 


Athrepsie. 13 41 de 0 a 6 mois. 
2 de 6 mois a 1 an. 


Morts accidentelles, subites, opératoires. 21 143 de 0 a 6 mois. 
8 de 6 mois a 1 an 


otal: UGS eee 483 Total général 
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, Survenus. Age au décés. 


EN MILIEU CONTAMINE OU SUSPECT 
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Quelles ont été les causes de la mort de ces enfants de zéro a 
un an et quelle en est la répartition ? 

Ce tableau demande quelques commentaires, au moins pour 
certaines causes de déces. 

D’abord la méningite. Il est bien cerlain que les décés des 
deux enfants morts & deux mois et vingt-quatre jours et 4 deux 
mois et demi ne peuvent étre imputés a la tuberculose ; le 
temps évolutif manque. Un autre cas, celui survenu & six mois 
dans une famille dont le pére est suspect de tuberculose, ne 
saurait, lui non plus, étre étiqueté « bacillaire » : il s’agit en 
effet d’un enfant qui, 4 la suite d’une grippe, a fait une otite 
qui s’est compliquée de méningile et l’a emporté en quelques 
jours. Enfin, sur les trois cas restants, un seul a été signalé 
comme ayant présenté des signes bien nets de méningite tuber- 
culeuse, chez un enfant de six mois, tandis que le diagnoslic de 
méningite aigué est porté chaque fois pour les autres. Je dois 
dire cependant qu'il n’a pas été fait d’examen bactériologique 
ni d’autopsie. 

Mais, quoi qu'il en soit, méme si l’on imputait tous ces cas a 
la tuberculose, le pourcentage ne s’établirait qu’a 0,15 p. 100. 
Viennent ensuite les cas de convulsions. On remarquera tout 
d’abord qu’ils sont surtout nombreux dans les premiers mois, 
ce qui élimine pour beaucoup d’entre eux la possibilité d'une 
bacillose. C’est évidemment la dentition qui en est la cause 
la plus fréquente; la syphilis intervient également, mais com- 
bien l’alcoolisme familial y aide puissamment! Car si l'ivrogne 
de la rue devient heureusement assez rare dang nos pays 
ouvriers, l’alcool bu en famille a augmenté dans d'inquiétantes 
proportions, depuis la guerre surtout. 

La broncho-pneumonie et toutes les maladies des bronches 
et du poumon, complications de rougeole ou de coqueluche, 
ainsi que les autres maladies épidémiques d’enfants, occa- 
sionnent de beaucoup le plus grand nombre de décés. Les mala- 
dies contagieuses sont a la vérité difficilement évilables, a cause 
de la densité de la population; mais, pour ce qui est des affec- 
tions dues au froid, beaucoup sont la rancon des sorties intem- 
pestives de toute la maisonnée, quelle que soit la température, 
les dimanches, jours de féte ou de cinéma. En tout cas, pas un 
décés de cette catégorie n’a pu étre imputé ici a la tuberculose. 
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Reste la gastro-entérite, la grande décimeuse d’enfants. 
Grace aux gouttes de lait, elle ne devrait plus exister, mais il 
subsiste toujours des parents inconscients et réfractaires qui 
persistent & acheter, & des prix souvent élevés, de mauvais 
laits qui font mourir leurs enfants. Malgré cela, notre goutte 
de lait, installée en 1923, en combattant cette funeste maladie, 
a fait baisser dans de notables proportions la mortalité infan- 
tile dans notre concession. Alors qu’avec les seules consulta- 
tions de nourrissons établies depuis longtemps & la Compagnie 
de Béthune, cette mortalité se maintenait encore aux environs 
de 10 p. 100, la goutte de lait la fit tomber & 6,88 p. 100, 
moyenne des trois années qui ont précédé l’application du BCG. 
Résultat trés appréciable, on en conviendra, mais combien 
dépassé depuis 1926, grace a la vaccination antituberculeuse 
qui a pu diminuer encore cette mortalité générale de plus de 
2,5 p. 100, puisqu’elle la raméne, nous l’avons vu plus haut, 
a 4.35 p. 100! Etant donnés les chiffres réduits sur lesquels elle 
porte, cetle nouvelle diminution est véritablement impression- 
nante. Et nous avons le droit et le devoir de dire que l’action 
du BCG est indiscutable, que son efficacité est certaine, comme 
aussison innocuité d’ailleurs, puisque, depuis six ans que nous 
appliquons la méthode, aucun accident imputable au BCG n'a 
pu étre relevé dans notre concession. 

Voyons maintenant quel a été le sort de tous nos enfants vac- 
cinés depuis 1926 jusqu’a 1932? 

218, nous l’avons vu, sont dévédés au cours de la premiére 
année, dont 183 en milieu sain et 35 en milieu contaminé ou 
suspect. Mais il y a eu aussi des départs, et par conséquent 
des enfants que nous n’avons pu suivre. Ceux-ci s’élévent au 
nombre de 52 (dont 36 en milieu sain et 16 en milieu contaminé 
ou suspect). Ce chiffre, qui peut paraitre hors de proportion, 
vient surtout de ce que le chef de famille disparaissant, sa veuve 
est presque toujours obligée de quitter sa maison qui appar- 
tient a l’exploitant, et de s’éloigner du pays. 

Toutes ces disparitions défalquées, notre observation a donc 
porté sur 4.734 enfants, dont 4.341 en milieu sain et 393 en 
milieu contaminé ou suspect. 

Le tableau suivant va nous dire ce qu'il est advenu de ces 
enfants. 
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EN MILIEU SAIN 


Causes des décés 


ee 


Méningite. 


Convulsions. 


Bronchopneumonie et autres maladies des 
bronches et du poumon (coqueluche, 
rougeole, etc.). 


Gastro-entérile. 


Athrepsie. 


Morts accidentelles, subites, opératoires. 


Nombre 


de décés 


2 
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Les mémes constatations que précédemment peuvent étre 
faites ici. Aussi ne parlerons-nous que des deux cas de ménin- 
gite survenus en milieu sain, et dont 1’évolution d’ailleurs a 
été celle d’affections aigués. Mais les compterait-on, bien qu’il 
n’y ait eu aucun controle bactériologique ni d’autopsie, comme 
bacillaires, que la proportion en serait vraiment infime puis- 
quelle ne s’éléverait qu’a 0,04 p. 100. 

Quant & la mortalité générale, nous la trouvons également 
des plus faibles, puisque, pour toutes causes réunies, et sur le 
total de 4.734 enfants comptés de un an a six ans, la morta- | 
lité est seulement de 1,14 p. 100 et, en faisant la distinclion sui- : 
vant le milieu, on n’obtient qu'un pourcentage de: 


Ces chilfres permettent d'affirmer, sans contestation possible, 
que le BCGa une action qui dépasse la prémunition de la tuber- 
culose et quis’étend 4 d’autres maladies de l’enfance. Aussi 
dirons-nous en terminant qu'on ne saurait trop généraliser 
l'emploi de cette méthode si simple, si efficace et si économique 
de prophylaxie de la tuberculose. 

Novembre 1932. 


OPACIFICATION 
DU CRISTALLIN, SURVENUE CHEZ DES LAPINS 
EN COURS D’'IMMUNISATION ANTIHERPETIQUE, 


par S. NICOLAU et M™ L. KOPCIOWSKA. 


Dans lherpés) expérimental dw lapin, Yimmunilé ne s’ins- 
talle qu’a la suite de linfection. Jusqu’a présent tout essai fait 
dans un but d’immunisation, & l’aide de virus tué, a échoué. 
En d’autres termes, on ne peut obtenir un état réfractaire 
solide gu’ la condition de conférer d’abord une infection 
herpétique du névraxe. Cette condition doit @tre satisfaite 
chaque fois que l’on s’adresse 4 un ultravirus neurotrope 
(gage, poliomyélite, maladie de Borna, maladie du jeune age 
des chiens, vaccine, encéphalite, fiévre aphteuse, etc.). On 
sait que lVinfection plus ou moins passagére qui condilionne 
Pétat d’immunité laisse des traces morphologiques, parlois 
profondes, dans le systéme nerveux. Ainsi que nous I’avons 
démontré avec P. Guiraud (1), la neuroinfection herpétique 
non mortelle autostérilisée du lapin peut provoquer des 
Iésions d’une imtensité surprenante dans le névraxe des ani- 
maux ; ceux-cf supportent trés bien ces altérations, «ces lésions 
dimmunilé », séquelles de k infection passagére immuonisante. 
Ils ne montrent aucun symptdme particulier par la suite, 
acquiérent un embonpoint remarquable, et résistent. & l’inocu- 
lation sous-dure-mérienne: de milliers' de doses mortelles de 
virus herpétique (2). Chez de tels lapins, nous avons observé, 


(1) Nicotav, Gurraup et Kopcrowska. C. R. de la Soc. de Biol., 1041, 1929, p..338- 

(2) Ce phénoméne n’est pas particulier au comportement du virus herpé- 
tique. En effet, on trouve des altérations histologiques du névraxe chez les 
animaux immunisés contre le virus de la maladie de Borna (Nmouau sp GaL- 
Loway, Ces Annales, 45, 1930 p. 457); on trouve également des modifications 
histologiques révélant du conflit entre le virus antrgéne et le tissu sensible, 
méme chez les animaux vaccinés contre la rage a l’aide de la méthode pas- 
torienne (Nicocavu, Cruveitater et Kopciowska, R. C. de la Soc de Biol., 108, 
1931, p. 874 et 937). 
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dans plusieurs cas, l’apparition d’une cataracte (1). Le pre- 
mier cas remarqué a été interprété par nous comme une simple 
coincidence due au hasard. Un deuxiéme cas étant survenu, 
cela nous a incités a chercher systématiquement la cataracte 
chez les animaux en cours d’immunisation antiherpétique. 
Jusqu’a présent, nous avons réuni quatre cas semblables. Nous 
donnerons ci-dessous deux observations seulement, une con- 
cernant une cataracte précoce, 'suryenue quatorze jours aprés 
l’inoculation de virus herpétique sur la peau d'un lapin, et une 
aulre ayant trait & une cataracte ¢ardive, apparue au moment 
ou lVanimal avait acquis un état réfractaire antiherpétique 
solide. Les deux autres cas observés sont de méme nature 
que cette deuxiéme observation. 


Osservation I. — Cataracte précoce. Le 10 novembre 1930, le Japin 33AB, pesant 
plus de 2.000 grammes, est inoculé sur la peau épilée, rasée et scarifiée du 
flanc (cOté droit), sur une surface d’environ 12 centimétres sur 7 centimétres, 
avec une émulsion de cerveau provenant d'un lapin mort d’encéphalite herpé- 
tique de passage conférée par voie sous-dure-mérienne. Cing jours aprés 
l'inoculation cutanée, le Japin 33 AB présente une éruption herpétique carac- 
térislique au niveau de l’endroit inoculé. Ses yeux ont un aspect tout a fait 
normal. L’éruption tégumentaire se desséche et disparait par la suite. Le 
quatorziéme jour aprés l’inoculation, l'animal semble malade: il a de Ja sali- 
vation, grince des dents et présente un état d’agitation intense, phénoménes 
caractéristiques qui révélent la névraxite herpétique. En méme temps, on 
constate une opacification du cristallin droit, portant sur les deux tiers 
internes de la portion qui correspond a louverture de la pupille; lel 
gauche parait normal. i 

Deux jours plus tard, le lapin est toujours malade ; il montre une parésie 
des muscles lombaires du cété droit, ce qui donne a la colonne verlébrale 
la forme d’un S$ italique. Le 28 novembre, dix-huit jours aprés l’inoculation, 
l'animal est en partie remis: les phénoménes d’excitation ont disparu ainsi 
que la sialorrhée et le grincement des dents. La cataracte droite est un peu 
plus étendue, quoique pas encore totale. Dix-neuf jours plus tard, done 
trente-sept jours aprés linoculation tégumentaire, animal, complétement 
remis, reprend l’aspect normal, 4 ceci prés que l’opacification du cristallin 
droit est totale. Ayant ainsi triomphé de Finfection herpétique, étant immu- 
nisé contre ce germe ala suite de la maladie vaccinante, il a servi plus tard 
a des expériences qui n’ont aucun rapport avec le sujet qui nous préoccupe 


ici, expériences qui onl mis en éyidence un solide état réfractaire acquis 
vis-a-vis du virus herpétique. 


Nous pensons que la calaracte a été provoquée dans ce cas 
par la localisation fortuite du virus herpétique au niveau du 


(1 Nicotau et Kopcrowsxa. C. R. de la Soc. de Biol., 408, 1934, p. 724. 
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cristallin. On sait, en effet, que les virus neurotropes en général, 
et le germe herpétique en particulier, inoculés dans un tissu 
sensible & un point quelconque de l’organisme, chemine d’une 
maniére centripéte le long des nerfs (l’odogénése de Marinesco, 
la neuroprobasie de Levaditi, le « stereotropism » de Goodpas- 
ture), pour arriver dans le névraxe; A ce dernier niveau, il se 
multiplie et se dissémine ensuite d'une maniére centrifuge, 
occasionnant le phénoméne de septinévrite (Nicolau) (1). Pour 
la compréhension plus compléte de ce phénoméne, nous 
renvoyons Je lecteur intéressé au travail détaillé que nous 
avons publié par ailleurs (2). Ainsi donc, nous croyons que le 
virus herpétique inoculé sur la peau du flanc s’est acheminé 
le long des nerfs intercostaux vers le névraxe (3); & ce der- 
nier niveau, il s’est multiplié; ensuite, engagé par voie 
nerveuse descendante, centrifuge, il a atteint le cristallin 
ou il a provoqué la lésion destructive se traduisant par la 
calaracte. 

Nous écartons de maniére catégorique la possibilité d’infec- 
tion oculaire par voie exogéne, et nous relenons d’autant plus 
volontiers l’explication donnée plus haut, d’ensemencement par 
voie endogéne, que notre observation rappelle celle de Bruni (4). 
Ce savant italien, en inoculant du virus herpétique dans le 
ceryveau de nombreux animaux, constata chez 3 lapins de 
Virido-cyclite, de lhypopion et de la kératite postérieure, 
herpétique, puisque transmissible 4 la cornée d’autres lapins. 


Chez trois autres lapins inoculés sur la peau avec du virus 
herpétique et devenus ainsi réfractaires 4 l'action pathogéne du 
méme germe introduit ultérieurement par voie sous-dure- 
mérienne, la cataracte est apparue assez tard pour que l’action 


(1) S. Nicorav et M=* O. Dimancesco-Nicoxau, Sur les septinévrites provo- 
quées par le virus herpétique dans l’organisme du lapin. C. R. de la Soc. de 
Biol., 98, 1928, p. 206; L. Kopcrowska et N. Srrozan, Sur la septinévrite pro- 
voquée par le virus herpétique introduit dans le cerveau de lapins. C. R. de 
la Soc. de Biol., 100, 1929, p. 540. 

(2) S. Nicotau, O. Dimancesco-Nicovau et I. A. Gattoway, Etude sur les sep- 
tinévrites 4 ultravirus neurotropes. Ces Annales, 43, 1929, p. 1-88. 

(3) Levapitz et Nrcoxau. C. R. dela Soc. de Biol., 86, 1922, p. 228. 

(4) Bruni. Etiologia del Herpes. Tip. Cooperativa, Pavia, 1923. 
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directe du virus sur le cristallim ne puisse pas étre imcriminée. 
Voici l'observation sommaire d’un tel eas: 


Osservation I. — Cataracte tardive. Le lapin 64 A est inoculé sur la peau 
du flane, le 24 septembre, avec du virus herpétique de passage. Aprés avoir 
montré une légére éruption tégumentaire caractéristique, Te douziéme jour 
il est atteint d’une parésie du train postérieur qui disparait par la suite. 
Environ un mois plus tard, l’animal, en état de parfaite santé apparente et, 
ne présentant rien de particulier au point de vue oculaire, est inoculé dans 
le cerveau avec un virus herpétique de passage qui tue le témoin en cing 
jours. Notre lapin, immunisé par la premiere atteinte de la maladie, ne pré- 
senle aucun symptome morbide et survit. Le 13 janvier de l’année suivante, 
done prés de quatre mois aprés J infection immunisante et ois mois aprés 
Vinoculation sous-dure-mérienne d'épreuve, Panimal est de nouveau inoculé 
dans le cerveau avec du virus herpétique de passage. Il résiste eneone a cette 
inoculation. A ce moment on s’apercoit qu'il présente une opacification totale 
du cristallin gauche ; cette cataracte avait donc pris naissance 4 un moment 
ot le systéme nerveux, non seulement ne contenait plus de virus (f) mais 
alors que, animal élant en état, d’inmmunité antiherpétique solide, ses tissus 
avaient la propriété de détruire avec une grande rapidité le germe herpé- 
tique introduit dans son organisme (2). 


Cette cataracte pourrait-elle étre interprétée comme un 
trouble trophique tardif survenu a Ia suite d'une altération 
provoquée par Ie virus herpétique dans Ie syst#me nerveux 
lors de l’infection vaccinante ? Nous avons sacrifié notre lapin 
et son cerveau a fait le sujet d’un examen histologique attentif. 

Voici en résumé les altérations qu'il présentait : 

Méningite trés intense, 8 mononucléaires, au niveau des 
lobes piriformes, plus discréte dans les autres régions. Sur cer- 
taines coupes, au niveau de |’écorce temporale, on trouve une 
zone de destruction du tissu merveux, s’étendant sur 4 milli- 
métres environ en hauteur et sur 1/2 millimétre en profondeur 
(fig. 1). Cest un grand foyer de porencéphalite cicatricielle, 
identique & ceux que nous avons décrits avec P. Guiraud (oc. 
cit.) chez des lapins ayant subi une neuroinfection herpétiyue 


(1) En collaboration avec Mme Vak. Constantineseo,. no 4 
« Pétat dimmunité dans Vinfection herpétique opbitianchia ofa ea ee: 
incompatible avee la survie des germes dans le névraxe » (Nicotau et Koes 
crowska : Virus herpétique et cataphorése. Impossibilité de mettre en évi- 
dence le virus herpétique dans le cerveau des animaux immunisés €. BR a 
la Soc. de Biol.,, 104, 1930, p. 1136; Nicotav, KoverowsKa et Coauraryisto: 
Cae et virus filtrables; ete. C. R- de la Soe. de Biol, 106, 1951, p 1400). 

2) Nicotau et Korcrowska: Herpes expérimental immunité. €. R. 5 
SRA Tene P périmental et immunité. € R. de la 
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autostérilisée non mortelle (1). A lintérieur de ce foyer, on, 
voit de grosses cellules bourrées de pigment, ainsi que de nom- 
breux corps granuleux dérivés de la microglie de Del Rio Hor- 
tega. Sur d’autres coupes, ce foyer se prolonge vers la base, 
et, sous forme d’un espace lamellaire de destruction sous- 
méningée, s étend jusqu’a la fissure rhinale. Dans ce processus 
de destruction de la substance nerveuse, on rencontre les élé- 
ments cellulaires mentionnés & l'intérieur du foyer principal. 
La figure 2 nous donne un aspect des modifications lissulaires 
produites tout le long de la zone lésée. Dans |’écorce, et en 
dehors des foyers de destruction mentionnés, on constate la 
mobilisation et la prolifération des cellules gliales, ainsi qu’une 
infiltration diffuse & cellules mononucléaires. Ca et 1a on trouve 
des manchons périvasculaires d’aspect chronique. Au niveau 
du lobe piriforme, dans la zone entorhinale (v. ’Atlas de Win- 
kler) (2), il y a des cavités dans la substance nerveuse, des 
foyers de porencéphalite, semblables & ceux mentionnés plus 
haut. La zone appelée par Levaditi et nous-mémes « zone élec- 
tive » est détruite et remplacée par une infiltration ou les corps 
granuleux et les grosses cellules & pigment entrent en grand 
nombre La figure 3 montre, entre autres, une fente & la place 
des cellules ganglionnaires détruiles. Dans cette fente, on voit 
un tres grand nombre de grosses cellules bourrées de pigment. 
Ces cellules sont figurées dans le coin de droite de cette figure. 
La corne d’Ammon ne présente aucune modification notable. 
Au niveau des ventricules latéraux, il y a une infiltration & 
mononucléaires. Dans les septums, ot cette infiltration est plus 
accentuée, on trouve de gros manchons périvasculaires. Dans 
le mésocéphale, Vinfiltration parenchymateuse est aussi intense 
que dans le télencéphale; présence de foyers nodulaires & 
mononuecléaires dont un grand nombre sont des cellules plas- 
matiques ; processus de périvascularite plus ou moins intenses. 

Répétons ce que nousavons dit par ailleurs, avec P. Guiraud: 
on est étonné de constater qu’un animal présentant des lésions 
aussi intenses puisse paraitre bien poriant et montrer méme 


(1) Des Iésions semblables ont été décrites par Levaditi et ses collabora- 
teurs dans le cerveau d’animaux mor/s de neuroinfections autostérilisées 
(Levaoiti, Lirine et Scnoen &. R. de la Soc. de Biol., 4041, 1929, p. 116). 

(2) C. Winker et. Ada Porren. W.. Versiuys, Amsterdam: 1944. 
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ray 


: : ’ 
un embonpoint remarquable. Insistons sur le fait qu’aucun 
symptéme clinique ne faisait prévoir la présence de ces modifi- 
cations histologiques in'enses; la seule chose anormale con- 


* 


C.CONSTANTING 


Fis. 1. — Lapin 64A. Foyer cavilaire sous-méningé, siégeant dans la région 
temporale de l'écorce. C, foyer de destruction; V, manchon périvasculaire; 
R, rangée externe de cellules de la corne d’Ammon. 


statée pendant la vie de cet animal étail opacification du cris- 
tallin. 
Serait-ce une simple coincidence entre la présence de cette 
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cataracte et les modifications tissulaires décrites? Nous ne le 
pensons pas, et sommes tentés de croire que celle-ci est condi- 
tionnée par celles-1a. 

Ajoutons que le cristallin lésé de notre lapin présentait une 


a 


CC .CONSTANTIN, 


P 


Fic. 2. — Lapin 64A. Ecorce occipitale. Les neurones, détruits par le pro- 
cessus infectieux, ont disparu. N, nodule constitué par des cellules mono- 
nucléaires, remplacant un neurone; P, grosse cellule gliale remplie de 
pigment; I, infiltration 4 cellules mononucléaires. . 


zone de ramollissement avec destruction partielle, portant sur 
pres de la moitié de son volume. 

Deux autres observations, superposables 4 la précédente tant 
au point de vue des conditions de l’expérience qu’au point de 
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vue des résullats, portent & croire que Vinfection herpétique 
puisse bien étre la cause de ces cataractes. 

Dans les cas de cataractes « tardives », peut-on imcriminer 
la. localisation du virus herpétique aw niveau du cristallin ? 
Répondons par la négative, puisque nous croyons que l’inter- 
prétation la plus plausible est la suivante : ce n’est pas l’action 
directe, locale, du germe herpétique, sur le cristallin, qui en 
détermine les altérations tardives; cet organe serait atteiut de 


Fic. 3. — Lapin 64A. Lobe piriforme, zone entorhinale (zone élective de 
Levaditi et Nicolau). N, neurones normaux. qui sont remplacés a la droite 
du dessin par une fente (R) remplie de mononucléaires, corps granuleux 
de Rio-Hortega, grosses cellules bourrées de pigment et magma informe; 
C, cavité provenant de la destruction du tissu nerveux; VY, processus de 
périvascularite; P, grosses cellules remplies de pigment. 


troubles trophiques consécutifs aux lésions profondes du 
névraxe. En effet, lintensité inusitée des processus destructifs 
provoqués par l’action du virus herpétique dans le systeme 
merveux des animaux immunisés (névraxe et ganglions ner- 
veux), peut bien expliquer les modifications pathologiques tar- 
dives occasionnées 8 distance par ces lésions, sur le trophisme 
de certains lissus. } 
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Pendant |’étude des cas cités plus haut, et depuis, dans un 
laps de temps de plus de deux années, nous n’avons jamais 
rencontré de cataractes spontanées chez des lapins normaux. 
Au moment ot nous avons recueilli les quatre observations qui 
font lobjet de ce travail, nous avions dans le local qui abrite 
nos animaux, en permanence, environ 150 lapins normaux ou 
inoculés avec divers virus. Parmi ces animaux, nous n’avons 
pas enregistré non plus de cas de cataracte. L’alimentation 
étant la méme pour tous nos lapins, nous l’excluons également 
dans |’interprétation de la genése de ces cataractes. 

Depuis, nous avons recherché avec attention l'état apparent 
du cristallin chez des lapins en cours d’infeclion avec d'autres 
virus neurotropes : rage, maladie de Borna, etc. Or, nous 
navons jamais rencontré de cas d’epacification du cristallin. 
Pourquoi donc, seul, le virus herpétique — parmi les virus 
neurotropes sur lesquels nous travaillons depuis longtemps — 
provoquerait-il ces cataracles? Pour les troubles du cristallin 
engendrés par la localisation méme du germe, le hasard de la 
dissémination septinévritique est seul responsable. I! est vrai 
que nous n’avons rencontré gu'un seul cas de cette nature. Pour 
les cataracles tardives, l’étude histopathologique du névraxe 
des animaux immunisés contre différents virus neurotropes 
nous a donné la réponse. Les processus inflammatoires qui 
comportent des destructions lacunaires de certaines zones de 
Yencéphale sont l’apanage presque exclusif du germe herpé- 
tique, Les virus poliomyélitique, rabique fixe ou des rues, ou 
le virus de lencéphalo-myélite enzootique, en vaccinant 
animal (lapin ou singe), ne laisse jamais les lésions impor- 
tantes qu’on conslate aprés l'immunisation herpétique. Or, nos 
trois cataractes tardives — troubles trophiques a distance — 
sont conditionnées probablement par l’amplitude des lésions 
destructives produites par le virus immunisant. 

Il y a lieu de se demander pourquoi V’homme, qui est si 
fréquemment sujet & des infections herpétiques tégumentaires, 
ne ferait pas lui aussi, assez souvent, des cataractes herpé- 
tiques? Rappelons que la sensibilité de homme est loin d’égaler 
celle du lapin. Tandis que chez le premier les éruptions tégu- 
mentaires passent presque inapercues, en tout cas sont sans 
retentissement manifeste sur le systeme nerveux, chez le lapin 
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infection tégumentaire expérimentale provoque souvent la 
mort par névraxite, l’animal y échappant rarement, pour se 
montrer ensuite réfractaire contre ce méme virus. 

En résumé, il s’agit de 4 cas de cataracte survenus chez des 
lapins en cours d’immunisation ou déja’ immunisés contre le 
virus herpétique, dont un parait illustration de la localisation 
fortuite du germe au niveau du cristallin, puisque l’opacifica- 
tion dans ce casest apparue au moment de l’acmé de la maladie. 
Dans les trois autres cas, au contraire, lacataracte peut proba- 
blement étre interprélée comme trouble trophique & dislance, 
consécutif des altérations nerveuses. Quoi qu'il en soit, nous 
avons estimé intéressant de relater ces cas qui font penser 
que, peut-étre, a l’origine de certaines cataractes humaines, il 
pourrait y avoir un processus infectieux du systeme nerveux, 
provoqué par des germes neurotropes. 


(Institut Pasteur.) 


RECHERCHES SUR LE SERUM 
ET SA TEMPERATURE CRITIQUE 


(SEPTIEME MEVOIRE) 


LA CONDUCTIVITE ELECTRIQUE DU SERUM 
EN FONCTION DE L.A TEMPERATURE, 


par P. LECOMTE vu NOUY. 


Nous nous sommes proposé d’étudier expérimentalement la 
conductiyité ou conductibilité spécifique du sérum normal de 
cheval en fonction de la température & laquelle celui-ci avait 
été porté préalablement. 

Dans ce but, nous avons utilisé le dispositif classique de 
Kohlrausch amélioré de la facon suivante : 


Tecunigue. 1° Source de courant allernatif : Alin d’obtenir 
un silence bien délimité, il est essentiel que la source de cou- 
rant soit autant que possible dépourvue d’harmoniques, c’est- 
a-dire proche d’une sinusoide parfaite. On obtient ce résullat 
aujourd’hui d'une facon élégante au moyen de lampes triodes, 
mais l’appareillage est assez compliqué, et nous avons obtenu 
d’excellents résultats avec un oscillateur construit par la 
General Radio Corporation de Boston, qui comporte simplement 
un diapason entretenu électriquement, un microphone et un 
circuit induit. Cet appareil excité par un courant continu de 
6 volts émet un courant alternatif & fréquence musicale 
(1.000 périodes par seconde) suffisamment pur. Son fonction- 
nement est silencieux et trés régulier. 

. 2° Audition: On sait que |’équilibrage des branches du pont 
de Kohlrausch se détermine en général au moyen d'un télé- 
phone. Cet appareil a l’inconvénient de relier l’opérateur au 
pont par un fil, et de comporter un casque dont l'emploi 
devient trés génant quand les mesures se prolongent. Nous 
avons donc remplacé le téléphone par un haut parleur relié a 
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un systéme d’amplificateur & deux lampes triodes, directement 
connecté aux bornes « Téléphone » du pont. Ce dispositif pré- 
sente plusieurs avantages : 1° il permet de réduire au minimum 
l'intensité du courant traversant la cuve contenant le liquide 
étudié, ce qui diminue l’échaulfement de ce dernier, sans pour 
cela que le son devienne inaudible, puisqwil est amplifié 
environ 800 fois; 2° il laisse l’opérateur indépendant de l’appa- 
reil et rend les mesures plus agréables; 3° il augmente la sensi- 
bilité du pont en permettant de faire varier dans de larges 
limites l’intensilé du courant sortant du pont, tout en laissant 
constant le courant circulant dans le pont et la cuve. 

3° Pont : Nous avons employé un pont a décades, a résis- 
tances non inductives, de Leeds et Northrup. Les valeurs 
absolues des résistances ne sont exactes qu’s 0,05 p. 100 prés. 
Mais comme nous recherchions surtout les modifications de la 
résistance en valeurs relatives, nous avons pu alteindre une 
précision relative beaucoup plus grande. 

4° Cellule: Nous avons été amené a essayer un grand nombre 
de cellules de formes différentes. En effet, il existe de bonnes 
cellules sur le marché, mais elles exigent l'emploi d'une quan- 
tité de liquide incompatible avec nos disponibilités. Il s’agissait 
donc de trouver une cellule sensible de faible capacité: ces deux 
qualités élant contradictoires, nous avons dt tdlonner pour 
arriver & adopler les deux modéles suivants, & électrodes de 
platine soudées dans le verre. Il est en effet absolument essentiel 
que les lames de platine soient soudées rigidement au verre. 
Sinon, il est difficile et méme impossible de répéter les mesures. 
Il est inutile d’ajouter que le verre employé doit étre parfatte- 
ment neutre (Pyrex par exemple). 

A. Modéle a faible capacité (2 cent. cubes). La figure 1 montre 
que la forme en est classique. La sensibilité d’une telle cellule 
dépend largement de la distance entre l|’électrode inférieure et 
le fond de lacuve : pour un diamétre de la cuve de 10 milli- 
métres, les électrodes (disques) ayant un diamétre de 74 8 mil: 
limétres, cette distance doit étre de 5 millimétres. Si elle est 
réduite & 3 millimétres, la cuve devient 10 fois moins sensible 
par suite des effets de capacité électrique. 

B. Modéle & capacité moyenne (8 & 10 cent. cubes), a sensi- 
bilité variable. La figure 2 montre l’aspect de cette cellule qui 
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s'est démontrée tres satisfaisante. Les spheres de verre ont 
20 millimétres de diamétre intérieur et les électrodes (disques 
de 10 & 12 millimétres de, diamétre) occupent au centre une 


Fie. 1. — Cellule de conductivité C,. 


place excellente réduisant au minimum les effets de capacité. 
Le nettoyage en est assez facile, grace au fait que les deux 
sphéres peuvent se séparer l'une de l'autre, car elles sont 
réunies par un joint rodé. On fait varier la sensibilité en inter- 
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Fic. 2. — Cellule de conductivité de capacité moyenne C,. 


posant une allonge rodée entre les deux sphéres. Sans allonge, 
une telle cellule donne une résistance d’environ 650 ohms pour 
du sérum pur (cheval) ou pour une solution de KCL 47 p. 1.000. 
Etant donné que sur notre pont & décades le ‘bras de rap- 
Annales de l'Institut Pasteur, t. L, n° 1, 1933. 9 
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port était au 1/10, et que l’on pouyait déceler & Voreille le 
1/10 d’ohm, la sensibilité de cette cellule atteignait 1,5 p. 10.000, 
soit 0,015 p. 100. Cette sensibilité exigeait un thermostat réglé 
au moins au 1/100 de degré prés, car une différence de 2/100 de 
degré était discernable a loreille et le courant ne devait pas 
passer pendant plus d'une minute sous peine de produire une 
élévation de température faussant les mesures. 

Dans ces conditions, les erreurs dues aux écarts de tempé- 
rature élaient négligeables, car, exprimée en unilés de conduc- 
tivité, une différence de 0°01 ne se traduisail que par une erreur 
de 0,000 002.6 mhos/cm., soit de l’ordre de 0,01 p. 100. 

5° Thermostat : Le thermostat & chauffage électrique que nous 
avons construil comporte une cuve cylindrique de 20 litres en 
tole émaillée, calorifugée d'une forte épaisseur (20 millimétres) 
de feulre. L’agitation est obtenue au moyen d’une hélice a 
quatre pales de 12 cenlimétres de diamétre, montée directe- 
ment sur l’arbre prolongé d'un moteur électrique. L’hélice est 
placée latéralement dans la cuve et inclinée a 45° environ, de 
facon & entrainer toute la masse d'eau dans un mouvement 

-giratoire. Le moteur, monté avec une forle résistance en série, 
tourne & une fitesse de 120 tours-minule seulement, ce qui 
assure naturellement un silence parfait et nécessaire. Le cou- 
rant d’eau chassé par Vhélice rencontre l'élément chauffant 
(chauffe-eau ordinaire du commerce) de forme plate qui se 
trouve ainsi léché de tous cétés par Veau, ce qui permet un 
bon rendement calorifique et une diffusion rapide des calories. 
Le régulateur a tuluéne et mercure, que nous avons fait con- 
struire spécialement, permet une régulation au 1/1.000 de 
degré quand les périodes de chauffage et de re!roidissement 
sont assez longues pour que toute sa masse puisse se mettre en 
équilibre thermique avec leau. Avec les périodes qui nous 
étaient imposées par la faible masse d’eau et le calorifugeage 
insuffisant, nous avons alteint environ + 0°002 (périodes de 
trois & quatre minutes), ce qui était suffisant pour nos besoins. 
Le thermométre employé était an 1/100 de degré, ce qui per- 
metlait, au moyen d’une loupe, d’estimer aisément les 2/1 000. 


Pricaurions GénéRALEs. — Tous les conducteurs électriques 
étaient armés et leur armature mise & la terre par soudures. 
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L’oscillateur générateur de courant était enfermé dans une 
boite de tole formant cage de Faraday, & la terre également. 
En général, toutes les précautions furent prises pour l’isole- 
ment électrostatique de chaque élément, et c’est & |’ensemble 
de ces précautions que l’on doit de pouvoir atteindre couram- 
ment la sensibilité de ordre de 1/10.000. Au besoin, un con- 
densateur & air variable était monté en paralléle avec la cuve, 
afin d’équilibrer la capacité électrostatique de celle-ci par 
rapport a celle du pont. Nous avons trouvé expérimentalement 
qu'il y avait avantagea mettre une des bornes de la sortie du 
courant (sortie du pont) a la terre également. 

Dans ces conditions, les mesures publiées ici sont affectées 
d'une erreur relative probable ne dépassant pas + 0,026 p. 100. 
[Les mesures donnent les résistances en ohms, transformées 
en résislivités (résistance d’un cube de liquide de 1 centimétre 
d’aréte, donc 1 cent. carré de section et 1 centimétre de long, 
au moyen de la constante de la cuve employée. Mais l’habitude 
veut gue l’on parle plutét de la conductance et de la conduc- 
tivité, égales aux inverses des grandeurs précédentes, et expri- 
mées en mhos : Conductivilé = eon in mhos/cm. Nous 

résistivite 
publions donc les résultats de nos expériences sous forme de 
mesures de conductivité en mhos/cm. | 

Toutes les précautions ci-dessus exposées étaient nécessaires. 
surtout en raison de la petitesse des phénomeénes exposés au para- 
graphe C; on s’en rendra comple d’aprés les chiffres obtenus. 

Nous étudierons d’abord : A, laconductivité du sérum normal 
de cheval non chauffé, puis chauffé, en fonction de la dilution. 
Ensuite, B, la conductivité du sérum pur et dilué en fonction 
de la température, de 25° & 70°; puis, C, la conductivité du 
sérum pur non chauffé et chauffé pendant dix minutes, les 
mesures étant faites sur le sérum aprés refroidissement, et 
enfin D, la conduclivité du sérum dilué d’eau distillée apres et 
avant la sédimentation des globulines précipitées. 


R&SULTATS EXPERIMENTAUX. 


A. La conductivité du sérum normal du cheval diminue 
progressivement avec la dilution, suivant une courbe réguliére 
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Fic. 3. — Conductivité du sérum (cheval N.) a 25° en fonction de la concen- 
tralion, et d’une solution de NaCl 47 p. 1.000 diluée dans les mémes condi- 
tions que le sérum (eau distillée). 


RECHERCHES SUR LE SERUM ET SA TEMPERATURE CRITIQUE 433 


(fig. 3) sensiblement identique & celle représentant la conduc- 
tivité dune solution de NaCl & 7 p. 1.000. On voit que, 
pur, la conductivité de cet échantillon est, & 25° -— 0,002, 


Mhos/cm 
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Fic. 4. — Conductivilé d’un sérum de cheval N. a 25° aprés qu'il eul été 
porté 4 55° el 4 62° pendant dix minutes en tube scellé, comparé a la con- 
ductivité du méme sérum non chauffé, en fonction de la concentration dans 
Veau distillée. 


0,01192 mhos/centimétre et, dilué de cinq fois son volume 
d’eau distillée, de 0,00245 mhos/centimétre. Quand le sérum 
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Fic. 5 .— Augmentation de conductivité du sérum pur et dilué d'eau. dis- 
tillée, en fonction de la température. La courbe pointillée et les points 
noirs pleins indiquent les valeurs oblenues pendant le refroidissement, 


tandis que les cercles et les traits pleins correspondent aux mesures faites 
pendant le chauffage. 
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a été porlé a 54°, 55°, 57°, 58°, 59° et 62° en tube scellé, puis 
refroidi et ensuite dilué, les courbes représentant la conducti- 
vilé sont & peu d» chose prés identiques A celles obtenues au 
moyen de sérum non chauffé. Tout au plus remarque-t-on que 
le sérum chauffé a une tendance a présenter une conductivité 
légérement plus faible (fig. 4). 

B. La conductivité du sérum augmente de facon sensible- 
ment linéaire avec la température, de méme que celle d’une 


20a OU. 50 70 100 % 


Pour cent de sérum en volume 


Fic. 6. — Les abscisses expriment les tangentes des angles « de la figure 5 
et les ordonnées, les proportions de sérum en volume pour cent. On voit 
que la proportionnalité est rigoureuse. 


solution saline, mais moins vite, c’est-a-dire que la pente de 
la courbe est un peu moins accusée pour cette derniére. La 
figure 5 représente cel accroissement pour du sérum pur et 
dilué d'eau distillée. Au fur et & mesure que la dilution aug- 
mente, la pente des droites diminue d’une quantité propor- 
tionnelle & la dilution. La figure 6, o4 Yon a porté en ordon- 
nées la tangente de ces droites avec l’axe des x et en abscisses 
le pourcentage de sérum, le montre clairement. Ceci tend a 
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prouver que le chauffage et I’hydratation des protéines n’en- 
trainent pas la fixation d’ions sur celles-ci et qu'elles ne jouent 
qu'un role de freinage sur lequel nous reviendrons tout a 
Vheure. 

C. Nous arrivons maintenant & la conductivité du sérum 
pur chauffé en tube scellé dans un thermostat a eau pendant 
dix ou vingt minutes, puis refroidi & la température du labora- 
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Fic. 7. — Conductivité dun sérum de cheval N a 25°, en fonction des 
températures auxquelles il a été porté pendant vingt minutes. 


toire. Les mesures étaient toutes faites & 25° + 0,002. Le 
tableau 1 donne les résultats d’une expérience. 

La chute, entre 56° et 65°, est de 0.000127, soit un peu infé- 
ricure & 1 p. 100. On constate une augmentation momentanée 
de la conductivité & 58°, immédiatement suivie de la baisse: 
Cet accident se produit fréquemment, mais pas toujours, tantot 
au début de la courbe, tant6t plus tard (voir figures). 
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Ainsi done, voice wn phénoméene de plus, le septitme & ajoutler 
a la liste des modifications irréversibles et mesurables, entrat- 
nées par le chauffage du sérum au-dessus de 35°. Nous yerrons, 
aux conclusions, qu’on pouvait le prévoir a priori. 

L’expérience ci-dessus se rapporte & un sérum chaulfé 
vingt minutes; celle dont les résultats sont exprimés dans 


le tableau II, & un sérum chauffé dix minutes. 


Tasteau I. — Conductivité d'un sérum N. de cheval (Institut 
Pasteur), 27 janvier 1932. Cellule C,. Chauffé vingt minutes, puis 
refroidi a 25° (fig. 7). 


TEMPERATURE CONDUCTIVITE 
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Tasteavu I].. — Conductivité dun sérum de cheval N. (Institut 


Pasteur), 27 avril 1932. Cellule C,. Chauifé dix minutes. Tempé- 
rature de mesure : 25° 
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Ici la chute est de 0,000076 mhos, soit 0,6 p. 100 environ, et 
le phénoméne débute 4 55°. Pour plus de clarté, nous rem- 
placerons maintenant les tableaux par des courbes. Les 
figures 8, 9 et 10 (phénoméne débutant entre 54° et 559) 
montrent que l’amplitude varie parfois considérablement 
puisque le sérum n° 164 (fig. 10) manifeste une chute 
de 0,000178 mhos, soit de 1,5 p. 100. Elles montrent, de plus, 
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quil se produit souvent des accidents dans la courbe, cesta 
dire des accroissements momentanés de la conductivité ‘qui 
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Fic. 8. — Conductivité d'un sérum de cheval N a 25, ' 
en fonction des températures auxquelles il a été porté pendant vingt minutes. 
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Fie. 9. — Conductivité d'un sérum de cheval N & 2oer 
en fonction des températures auxquelles il a été porté pendant vingt minutes. 


semblent bien ne pas étre dus uniquement a des erreurs expé- 
rimentales. Le fait que le sérum provient d’un animal immu- 
nisé n'entraine aucune modification de ce phénoméne de chute 
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de la conductivité. La figure 11 (cheval immunisé, gangréne) 
le montre clairement. Nous avons obtenu les mém3s résultats 
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Fic. 10. — Conductivité dun sérum de cheval N a 259, 
en fonction des températures auxquelles il a été porté pendant vingt minutes. 


Mhos/cem 
0011943 


0.011950 


0.011920 


0.011910 


0.011910 


0.011900 


0011890 


0.011880 


257 


4 


60° 


Fic. 1414. — Conductivité d’un sérum de cheval immunisé, gangréne, a 25°, 
en fonction des températures auxquelles il a été porté pendant vingt 


minutes, 


avec des animaux immunisés contre: perfringens, venin aspic, 


charbon. 


D. Quand on précipite les globulines par de l’eau distillée 
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(5 cent. cubes d’eau + 1 cent. cube sérum) et qu’on mesure 
la résistance de la solution trouble, agitée, et la résistance du 
liquide clair, décanté apres sédimentation des globulines, on 
observe que la solution claire a une résistance p/us faible que 
la solution trouble, donc une conductivité plus grande. On 
obtient par exemple les chiffres suivants : 


Solution de sérum + H,O (1/5) au bout de vingt-quatre heures. 
Liquide trouble, agilé; résistance : 452 ohms 5. Liquide clair, décante ; 
résistance : 448 ohms 4. 


Autre expérience : 


Liquide trouble : 459 ohms 4; liquide clair : 450 ohms 7. 


On voit que les parlicules de protéines en suspension dimi- 
nuent la conductivité. 


ConcLusions. 


L’explication de ce phénoméne d’augmentation de résistivilé 
ou de diminution de conductivité est simple. La conductivilé 
d’une solution dépend du degré de dissociation des électro- 
lytes et du frottement des ions. Or, les non-électrolytes, les 
protéines non dissociées du sérum, agissent en sens contraire 
en ralentissant, en freinant les ions et peut-étre, comme le 
croient Hamburger et d’autres, en diminuant la dissociation. 
Nous disons « peut-étre », car le mécanisme de cette dimi- 
nution ne nous parait pas clair (1). Nos expériences prouvent 


(1) Le freinage dt aux non-électrolytes diminue si l'on dilue le sérum et le 
degré de dissociation augmente. Oxer-Buiom (Pfliigers Arch., 79, p. 510, 1900) 
a calculé ce qu'il appelle la « conductivité physiologique » du sérum qui n’est 
autre que la conductivité spécifique multipliée par la dilution. Cette conduc- 
tivilé physiologique augmente avec la dilution, nous lavons vérifié, jusqu’a 
atteindre une valeur 4 peu prés constanle pour une dilution de 256 fois. Des 
solutions de sels purs, sans proléines de méme conductivité initiale, diluées 
dans les mémes proportions, ne manifestent pas une augmentation de con- 
ductivilé aussi rapide, car seule la dissociation entre en jeu. Se basant sur 
les valeurs observées, Oker-Blom obtient une valeur de la constante de 
dissociation des sels dans le sérum de 0,65. Ce chiffre est trop faible, et 
Tangl, en introduisant une correction de frottement, obtient 0,82. Or, une 
solution de NaCl a 0,7 p. 100, diluée 20 fois, a un coefficient de dissocia- 
tion de 0.88. La courbe de dissociation des électrolytes du sérum a une pente 
plus accusée que celle des sels purs. Shields. Zeitsch. f. Physik. Chemie, 12, 
1893 (voir aussi: HAmeurcer, Osmotischer Druck und Ionen Lehre, 4, p. 47% et 
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que la conductivité diminue aprés le chauffage au-dessus 
de 55°. Or, nous savons que la viscosité du sérum augmente a 
partir de cette température, par suite de la fixation irréversible 
d’eau par les molécules protéiques. Le freinage des ions se 
trouve done augmenté, mais dans une faible mesure, par suite 
de la diminution du volume du solvant et de l’augmentation 
du volume des molécules dissoutes. Par exemple, reportons- 
nous a la figure 10 et au tableau II. Dans le cas du tableau nous 
n'observons qu’une diminution de conductivité de 0,6 p. 100, 
alors qu'elle est pres de 3 fois plus forte dans le cas de la 
figure 10: 1,5 p. 100. Or, Vaccroissement de viscosité du pre- 
mier sérum était bien moins grande que celle du second, qui 
était presque coagulé a 62°, alors que le premier ne |’était pas 
a 64°. Il s’agit done Ja d'un phénoméne mécanique corrélatif 
de l’hydratation des protéines. Il est possible mathématique- 
ment de démontrer ce fait, car nous possédons des éléments 
qui nous permettent, sinon d’arriver & rendre compte quanti- 
tativement du phénoméne, tout au moins de prévoir le sens 
dans lequel il doit se produire (augmentation ou diminution 
de la conductivité) et son ordre de grandeur. 

Ce calcul n’est pas inutile, car le seul raisonnement, en par- 
tant de l’hypothése qui sert de base, ne suffit pas a faire prévoir 
lequel des deux, augmentation ou diminution, l’emportera sur 
autre. 

En effet, que se passe-t-il lorsque le sérum a été chauffé au- 
dessus de 55°? Tout d’abord une fixation d'eau: c’est le fait 
indiscutable. Mais Ja fixation d’eau sur les protéines entraine 
une augmentation de la concentration des sels, par suite de la 
diminution du solvant, et par conséquent une augmentation 
de la conductivité. D’autre part, ’accroissement du volume des 
molécules non conductrices du courant, qui est la conséquence 
de cette fixation d’eau (en dehors de toute hypothése en ce qui 
concerne la facon dont cette eau est fixée), entraine un « frei- 
nage des ions », une diminution de la conductivité. A priori, il 


suiv., Wieseanen, J. F. Benoman, 1902) attribue ce phénomene 4a la présence, 
dans lesérum de CO,Na, qui est dissocié par hydrolyse en NaOH et CO,Na H:: 
au cours, de cette hydrolyse, il se produit des ions OH qui ont une vitesse 
trois fois plus grande’ que la plupart des autres ions, il s’ensuivrait un 
accroissement de la conductivité physiologique. 
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est impossible de savoir lequel des deux phénoménes contra- 
dictoires masquera l'autre, ou s’ils s’annuleront par suite de 
leur égalité. Or, en nous bassant sur les valeurs expérimen- 
tales que nous avons publiées et qui expriment la quantité 
d’eau fixée sur les protéines du sérum en fonction de la tempé- 
rature (1), nous avons calculé, avec l'aide de M. P. Martignan, 
d’une part, l’augmentation de concentration des sels, et, d’autre 
part, augmentation moyenne de la section des molécules. En 
ce qui concerne le mécanisme méme du freinage, nous avons 
6té obligés d’introduire quelques hypothéses dont certaines 
avaient pour but de simplifier les calculs. Et nous sommes 
arrivés aux conclusions suivantes: |’accroissement de la con- 
ductivité, due & l’accroissement de la concentration entre 55° 
et 64°, est faible par rapport A la diminution de conductivité 
due &l’augmentalion de volume des molécules. Done, qualita- 
tivement, le calcul prévoit une diminution de la conductivilé, 
ce qui se trouve confirmé par l|’expérience. Mais, quantitative- 
ment, le chiffre exprimant le freinage est environ trois fois 
plus faible que la valeur trouvée expérimentalement. L’ordre 
de grandeur est done correct, mais nows ne possédons pas 
encore tous les éléments qui nous permettraient de calculer 
exactement le phénoméne observé. 

Nous remettons donc 4 une date ultérieure la publication de 
ces calculs en espérant que d'ici la nous aurons pu compléter 
les données nécessaires. 

Les derniéres expériences mentionnées (D) montrent bien 
le rdle des particules de non-électrolyltes en suspension. I] se 
peut d’ailleurs, dans ce cas, qu’une certaine portion des sels 
soit entrainée par absorption dans le sédiment. Mais ceci ne 
peut se produire dans le cas de chauffage ot les molécules 
gonflées d’eau restent en solution. 


(1) Lecomtg pu Novy. Ces Annales, 42, p. 742, 1928. 
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